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1. UVOD

1. UVOD
1.1. Imunosni sustav
1.1.1. Prirodena (nespecifi¢na) imunost

Prirodena imunost je nespecifi¢na i predstavlja prvu liniju obrane organizma od razliitih
patogena i1 agensa iz okoline. Neovisna je o prethodnom kontaktu sa stranim antigenom i
aktivira se neposredno nakon suoc¢avanja sa Stetnim ¢imbenikom. Ima klju¢nu ulogu u inicijaciji
odgovora steCene imunosti, odrzavanju homeostaze i oporavku tkiva. Sastoji od prve razine
zaStite koju Cine anatomske (koza, mukozne membrane) i kemijske barijere (npr. pH, enzimi,
sustav komplementa) preko kojih se sprjecava ulazak patogena i njihovo Sirenje, dok je druga
razina zastite posredovana stanicama (1). Glavni nositelji prirodene stani¢ne imunosti nastaju
iz pluripotentnih hematopoetskih mati¢nih stanica u koStanoj srzi koje se diferenciraju u dva
glavna leukocitna puta, u mijeloidne progenitore iz kojih nastaju granulociti (neutrofili,
eozinofili, bazofili), monociti, makrofagi, dendriticne stanice i mastociti te u limfoidne
progenitore iz kojih nastaju prirodnoubilacke stanice (engl. natural killer, NK) (2).
Imunoprotektivne ucinke ostvaruju ponajprije fagocitozom, a zatim mehanizmima
citotoksi¢nosti te aktivacijom steCene imunosti pomocu produkcije citokina 1 funkcije
predo€avanja antigena (3, 4). Stani¢noj komponenti prirodenog imunosnog sustava pripadaju 1
stanice koje nisu hematopoetskog podrijetla, obicno tvore fizicke barijere izmedu unutarnjeg i

vanjskog okruzenja, a obuhvacaju epitelne, endotelne i stromalne stanice (2, 5).

Stanice prirodenog imunosnog sustava nemaju receptore za specificno prepoznavanje antigena,
ve¢ ih obiljezava ekspresija receptora za prepoznavanje obrazaca (engl. pattern-recognition
receptors, PRRs) (1). Pomocu njih detektiraju endogene signale opasnosti, poznatije pod
nazivom alarmini ili molekularni obrasci povezani s oSte¢enjem tkiva (engl. damage-associated
molecular patterns, DAMPs), a rijeC je o stani¢nim molekulama domacina koje se otpustaju u
izvanstanicni prostor iz stanica koje su bile izloZzene ucinku stresora (6, 7). Osim endogenih
molekula, PRRs prepoznaju i egzogene molekularne strukture povezane s mikrobijalnom
infekcijom koje se nazivaju molekularni obrasci povezani s patogenima (engl. pathogen-

associated molecular patterns, PAMPs) (1, 8).

Imunosne stanice koje imaju sposobnost predo¢avanja antigena, odnosno preradivanja antigena
1 izlaganja peptidnih fragmenata na svojoj povrsini, zovu se antigen-prezentirajuce stanice
(engl. antigen presenting cells, APCs). To su, u prvom redu, uglavnom, dendriti¢ne stanice,

makrofagi i limfociti B (9). Tu funkciju ostvaruju putem stani¢nih povrsinskih glikoproteina,

1



1. UVOD

kodiranih genima glavnog kompleksa tkivne podudarnosti (engl. major histocompatibility
complex, MHC) koji vezu antigenske fragmente i predoc¢avaju ih limfocitima T, posredujuci
tako izmedu nespecificne i1 specifi¢ne imunosti. Ovisno o funkciji 1 strukturi, razlikuju se dvije
osnovne skupine MHC proteina: MHC proteini klase I i klase II. Molekule MHC klase I nalaze
se na povrsini svih stanica s jezgrama, vezu endogene peptide (sintetizirane unutar stanice) za
prepoznavanje citotoksi¢nim limfocitima T, dok su molekule MHC klase II prisutne na antigen-
prezentiraju¢im stanicama (dendritiénim stanicama, makrofagima i limfocitima B), vezu na

sebe preradene egzogene peptide 1 prepoznaju ih pomagacki limfociti T (8, 10).

Monociti, nakon otpustanja iz koStane srzi, zadrzavaju se kratkotrajno u krvotoku i prelaze u
razlicita tkiva gdje se diferenciraju u makrofage i dendriticne stanice. Za njih je karakteristicno
da reagiraju brzim promjenama cirkuliraju¢ih razina u odgovoru na kirurSku ozljedu te se
smatraju vrstom leukocita koja je najosjetljivija na stres uzrokovan traumom (11). Makrofagi
imaju sredi$nju ulogu u upali zbog brojnih receptora na svojoj povrsini koji im omogucavaju
prepoznati veliki opseg razli¢itih liganda, a aktivnost im dodatno mogu pojacati pomagacki
limfociti T koji izluCuju interferon gama (engl. interferon-gamma, IFN-y), izrazito potentan
aktivacijski citokin makrofaga (12). Glavna funkcija dendriti¢nih stanica je predocavanje
antigena. Visoko su uc¢inkoviti kao APCs 1 smatraju se bitnom poveznicom izmedu prirodene 1

steCene imunosti (2).

Neutrofili, pored svojstva fagocitoze, sinteze citokina i kemokina, objedinjuju 1 druge
mehanizme eliminacije stranih antigena. To su oslobadanje reaktivnih kisikovih vrsta (engl.
reactive oxygen species, ROS), stvaranje neutrofilnih izvanstani¢nih zamki (engl. neutrophil
extracellular traps, NET5) 1 otpuStanje granula ispunjenih toksi¢nim medijatorima. IstraZivanja
posljednjih godina dokazuju i da neutrofili, suprotno tradicionalnom stavu, imaju vazne
viSestruke regulacijske uloge u modulaciji odgovora steCene imunosti, poglavito kroz izravnu

interakciju s limfocitima T 1 B kao potencijalni APCs (13).

NK stanice su citoliticki limfociti koji prepoznaju i uniStavaju oStecene, inficirane i tumorske
stanice. Sadrze granule ispunjene citotoksinima, poput perforina i granzima koje oslobadaju
nakon Sto detektiraju ciljne stanice, ¢ime pokrecu njihovu apoptozu (8, 14, 15). Takoder,
sintetiziraju 1 brojne citokine od kojih su najznacajniji IFN-y i tumor nekrotiziraju¢i ¢imbenik
alfa (engl. tumor necrosis factor-alpha, TNF-a) pomocu kojih sudjeluju u modulaciji
imunosnog odgovora (14). Efektorske funkcije NK stanica klju¢ne su za antitumorsku imunost

1 njihova poslijeoperacijska disfunkcija, zbog imunosupresivnog ucinka kirur§kog stresa,
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smatra se primarnim ¢imbenikom koji utjeCe na nastanak metastaza u onkoloskih operacija

(15).

Mastociti se u normalnim okolnostima ne nalaze u cirkulaciji, ve¢ u vezivnim tkivima oko
kapilara i mukoznim povrSinama. Sadrze granule s brojnim upalnim medijatorima, ponajprije
histaminom, citokinima i kemokinima. Nakon aktivacije stresorom, reagiraju degranulacijom
koja dovodi do povecane propusnosti kapilara, edema 1 lokalnog nakupljanja drugih leukocita.
U uvjetima upale, zajedno s neutrofilima, smatraju se imunosnim stanicama koje su najve¢im

dijelom odgovorne za razgradnju endotelnog glikokaliksa (16).

Humoralni sustav prirodene imunosti ukljucuje sustav komplementa, citokine, kemokine i
razli¢ite cirkuliraju¢e proteine koji se izlu€uju kao odgovor na tkivnu ozljedu ili infekciju. U
posljednje se ubrajaju pentraksini, kolektini i fikolini, a glavni izvor su im makrofagi,
dendritiéne stanice i neutrofili (17). Imaju ulogu u aktivaciji komplementa, opsonizaciji
mikroba i oStecenih stanica, aglutinaciji 1 neutralizaciji patogena te regulaciji upalnih reakcija
(1, 5, 17). Aktivirani sustav komplementa je humoralni efektorski mehanizam prirodene
imunosti s funkcijama ukljuc¢enim u destrukciju i eliminaciju mikroba te inicijaciju upalnog
odgovora posredovanog stanicama. lako je poznato da proteini komplementa poticu i cijeljenje
tkivne ozljede, s obzirom da uklanjaju nekroti€ne i apoptotske stanice, stani¢ni debris i
imunokomplekse s mjesta kirur§ke rane, neumjerena aktivacija kaskade komplementa moze

pridonijeti dodatnom oStec¢enju tkiva (18).
1.1.2. Stecena (specificna) imunost

SteCena imunost je specificna, komplementarna je s prirodenom imunos¢u i pruza vrlo snaznu
zaStitu protiv pojedinih Stetnih ¢imbenika. Zahtijeva prethodni kontakt s antigenom i
karakterizira je imunosna memorija. Rezultat je ucinka dviju vrsta stanica: limfocita T,
odgovornih za stvaranje aktiviranih limfocita T 1 imunost posredovanu stanicama (stani¢nu
imunost) te limfocita B, odgovornih za stvaranje protutijela i humoralnu imunost. Obje
populacije limfocita nastaju iz limfoidnih progenitora koji potjeCu iz pluripotentnih
hematopoetskih mati¢nih stanica u koStanoj srzi. Limfociti T, nakon migracije svojih
progenitora, sazrijevaju u timusu, dok se sazrijevanje limfocita B odvija u kosStanoj srzi. Na
svojoj povrsini posjeduju specificne receptore za prepoznavanje antigena, antigenske receptore
limfocita T (engl. T cell receptors, TCRs) i antigenske receptore limfocita B (engl. B cell

receptors, BCRs). Dok limfociti T antigen prepoznaju u preradenom obliku koje je moguce
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samo u kombinaciji s molekulama MHC, limfociti B antigen prepoznaju izravno, u nativnom

obliku.

Proliferacija i aktivacija limfocita T nastupa nakon izlaganja kompleksu MHC-antigen koji im
predocuju APCs. Najprije slijedi njihova diferencijacija u efektorske i memorijske stanice, a
zatim diferencijacija efektorskih stanica u pomagacke stanice T (engl. helper T cells, Th) i
citotoksi¢ne stanice T (engl. cytotoxic T cells, 1c) (9). Razlikuju se na temelju povrSinskih
membranskih biljega koji se rutinski raspoznaju monoklonskim protutijelima i identificiraju
prema jedinstvenom klasifikacijskom sustavu, tzv. CD-sustavu (engl. cluster of differentiation,
CD). Pomagacki limfociti T izrazavaju biljeg CD4, a citotoksi¢ne limfocite T obiljezava
ekspresija biljega CD8. Memorijski limfociti T, nakon §to budu izloZeni odredenom antigenu,
ne sudjeluju izravno u njegovoj eliminaciji, nego postaju specificni za taj antigen i, kod
ponovnog susreta, reagiraju mnogo potentnijim imunosnim odgovorom. Efektorski CD8+
limfociti Tc posjeduju sposobnost izravnog uniStavanja zarazenih ili tumorskih stanica na na¢in
da smrt ciljne stanice izazovu indukcijom apoptotske kaskade. S druge strane, efektorski CD4+
limfociti Th nakon aktivacije, dalje proliferiraju i1 funkcionalno se specijaliziraju u jednu od

subpopulacija Th, od kojih su tri najéeséa fenotipa Th1, Th2 i Th17.

Limfociti Th1l primarno izlu¢uju IFN-y, potiu stani¢nu imunost kroz aktivaciju makrofaga i
limfocita Tc 1 imaju vaznu ulogu u obrani od infekcija uzrokovanih unutarstani¢nim patogenima
(19). Limfociti Th2 stimuliraju humoralnu imunost kroz produkciju interleukina (engl.
interleukins, ILs) 1L-4, 1L-5 1 IL-13 kojima utjeu na transformaciju limfocita B u plazma
stanice 1 stvaranje protutijela, a takoder su ukljuceni i u zaStitu od parazita (20). Limfociti Th17
su najvecim dijelom locirani u crijevima i imaju dihotomna svojstva. U normalnim okolnostima
sudjeluju u odrzavanju intestinalne homeostaze, integriteta intestinalne barijere i posreduju u
imunosnim reakcijama protiv izvanstani¢nih patogena i gljivica, a zbog sposobnosti izlu¢ivanja
velikih koli¢ina proupalnih citokina iz obitelji IL-17, takoder sudjeluju i u razvoju abnormalnog
upalnog odgovora aktivacijom i privlatenjem neutrofila na mjesto upale (19, 21). Od
aktiviranih limfocita Th, naknadno se jo§ odvaja subpopulacija regulacijskih limfocita T (engl.
regulatory T cells, Treg). Limfociti Treg proizvode transformirajuci ¢imbenik rasta beta (engl.
transforming growth factor beta, TGF-f) 1 IL-10, manifestiraju se supresivnom aktivnoscu,
zbog cega imaju vaznu ulogu u inhibiciji prejakih imunosnih odgovora, prevenciji

autoimunosnih bolesti 1 alergija te pridonose odrzavanju imunosne tolerancije (22).
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Nakon izlaganja antigenu, dio limfocita B diferencira se u plazma stanice koje proizvode
protutijela, a dio u memorijske stanice koje ¢e kod ponovnog kontakta s istim antigenom imati
mnogo dinamicniju reakciju protutijela (8). Mehanizam njihova ucinka je dvojak. Prvi
podrazumijeva izravno vezanje protutijela na antigen, Cesto je nedostatan za ucinkovitu
neutralizaciju antigena i ne pruza jacu zastitu. Drugi ¢ini veci dio zastite organizma, u¢inkovit
je u uniStavanju antigena, a ostvaruje se kroz aktivaciju komplementa. Aktivirani sustav
komplementa razli¢itim nacinima uklanja Stetne Cimbenike: izravnom destrukcijom ciljnih
stanica putem C5b-9 membranolitickog kompleksa, pokretanjem upalnog odgovora
anafilatoksinima C3a i C5a koji imaju proupalni i kemotaksijski ucinak ili indukcijom
opsonizacije komponentom komplementa C3b ¢ime se pospjeSuje fagocitoza imunosnim
efektorskim stanicama (4, 23). Uz produkciju protutijela 1 memorijskog odgovora
posredovanog protutijelima, limfociti B u odredenim uvjetima funkcioniraju i kao APCs te tako

utjecu i na stvaranje imunosnog odgovora posredovanog stanicama (24).
1.1.3. Citokini i citokinska mreza

Citokini su niskomolekularni proteini i glikoproteini (8-25 kDa) koji posreduju u medustanicnoj
signalizaciji, a izlucuju ih i imunosne i neimunosne stanice (25, 26). Imaju kratak poluzivot i
obiljeZzava ih izrazito dinamican proces izlu€ivanja u vrlo niskim koncentracijama. Djeluju kao
vazni medijatori u kontroli i koordinaciji imunosnih stanica tijekom upalnih procesa i odgovora
prirodenog 1 steCenog imunosnog sustava putem slozene citokinske regulacijske mreze (27).
Klini¢ku znacajnost imaju 1 kao biomarkeri za razlicita patoloSka stanja, medu kojima su bolesti
srca, oStecenje bubrega, karcinomi, sepsa i niz drugih kroni¢nih bolesti (28). Stoga odredivanje
1 pracenje njihovih cirkulacijskih razina daje vrijedne podatke koji mogu pomoéi pri

dijagnostici 1 evaluaciji terapije.

Prema ucinku koji ostvaruju, citokini mogu biti proupalni i protuupalni, a klasificiraju se u
nekoliko kategorija. Najznacajniji medu njima je skupina interleukina, kemokina
(kemotaksijskih citokina), interferona, tumor nekrotiziraju¢ih ¢imbenika, ¢imbenika poticanja
kolonija (engl. colony stimulating factors, CSFs) 1 transformiraju¢ih Cimbenika rasta.
Citokinima se posredovana komunikacija odvija putem tri osnovna modaliteta, najcesce
autokrinim i parakrinim u¢inkom, kojima utjecu na stanice koje ih izlucuju odnosno na obliznje
stanice u okolini, ali u nekim slucajevima i endokrinim u¢inkom, kada se izlu¢uju u krv i djeluju
na udaljene stanice (29). Funkciju ostvaruju vezanjem na specifi¢ne stani¢ne receptore ¢ime

pokrecu aktivaciju signalnog puta Janus kinaza/transduktora signala i aktivatora transkripcije
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(engl. Janus kinase/signal transduction and transcription activation, JAK/STAT) $to rezultira

transkripcijom gena potrebnih za razlicite specijalizirane zadace ciljnih stanica (30).

IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, TNF-a 1 IFN-y se ubrajaju medu najpoznatije proupalne
citokine (28, 31). U stanjima infekcije ili traumatske ozljede, odgovorni su za inicijaciju
akutnog upalnog odgovora potrebnog za oporavak tkiva. Stimuliraju proliferaciju, aktivaciju i
diferencijaciju stanica koje sudjeluju u upalnim procesima, pospjesuju kemotaksiju leukocita
na mjesto upale 1 poticu cijeljenje rana (26, 27, 31). Ukoliko je odgovor imunosnog sustava
umjeren i otpustanje proupalnih citokina kontrolirano, tada imaju protektivnu ulogu. Medutim,
dode li do njihove prekomjerne produkcije, moze nastati sindrom sustavnog upalnog odgovora
(engl. systemic inflammatory response syndrome, SIRS) s oslobadanjem velikih koli¢ina ROS-
a 1 rizikom razvoja viSestrukog organskog zatajenja (engl. multiple organ failure, MOF) (26).
Osim toga, u odgovoru na tkivno oste¢enje, proupalni citokini djeluju kao modulatori bolnog
podrazaja i jacine bola (32). Sudjeluju u induciranju hiperalgezije tako Sto pojacavaju

podrazljivost zivaca zajedno s perifernom i centralnom senzitizaciijom (33).

Skupini protuupalnih citokina pripadaju antagonist receptora IL-1 (engl. IL-1 receptor
antagonist, IL-1RA), 1L-4, IL-10, IL-11, IL-13 i TGF-B (28). Glavna im je fizioloska funkcija
ogranicavanje pretjeranog proupalnog imunosnog odgovora. Ako nastupe patoloski uvjeti s
prateCom disregulacijom ovih medijatora u smjeru prekomjerne kompenzacije proupalne
aktivnosti, postojece stanje rezultirat ¢e imunosupresijom 1 povecanim potencijalom za razvoj

infekcija 1 progresije tumorske bolesti u onkoloskih bolesnika (34).
1.2. Kirurski stresni odgovor

Kirurski stresni odgovor je vrlo sloZeni niz neuroendokrino-metabolic¢kih 1 imunosno-upalnih
promjena izazvanih kirurS§kom ozljedom tkiva. Zapocinje aferentnim Ziv€anim signalima iz
mjesta ozljede koja pokrecu simpatoadrenalni odgovor s oslobadanjem katekolamina putem
aktivacije osovine simpatikus - srz nadbubrezne Zlijezde 1 hormonalni odgovor sa sekrecijom
glukokortikoida putem aktivacije osovine hipotalamus — hipofiza - nadbubrezna Zlijezda (35 —
37). Uz stimulaciju ova dva sustava, kirurSki podrazaj sinkrono aktivira i odgovor imunosnog
sustava putem lokalnog otpuStanja proupalnih citokina iz stanica u kirurS§koj rani koja dovode

do sustavnih upalnih promjena (38, 39).
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1.2.1. Neuroendokrine promjene

Aktivacija simpati¢kog Ziv€anog sustava rezultira pove¢anim otpusStanjem katekolamina iz srzi
nadbubrezne Zzlijezde 1 noradrenalina iz presinaptickih Ziv€anih zavrSetaka u cirkulaciju,
uzrokujuéi hipertenziju i tahikardiju (39). Aktivacija endokrinoloskog odgovora nastupa
istodobno, Sirenjem ziv€anih impulsa duz aferentnih nemijeliniziranih C vlakana i tankih
mijeliniziranih A-delta vlakana u straznje rogove kraljezni¢ne mozdine, gdje se dalje uzlaznim
senzornim putevima provode prema produljenoj mozdini i hipotalamusu (39, 40). Rezultat je
hipotalamicka aktivacija, koja zatim dovodi do stimulacije hipofize i poja¢anog izlucivanja
kortikotropina, hormona rasta (somatotropina), prolaktina i antidiuretskog hormona

(vazopresina).

Povisene cirkuliraju¢e razine kortikotropina induciraju pojacanu sekreciju kortizola iz kore
nadbubrezne Zlijezde. Kortizol potice katabolizam bjelancevina i masti, glukoneogenezu u jetri
te smanjuje iskoriStavanje glukoze u stanicama s posljedi¢nim porastom koncentracije glukoze
u krvi 1 razvojem inzulinske rezistencije. Dodatno, izlu€ivanje inzulina je smanjeno zbog
inhibicijskog ucinka katekolamina na a2-adrenergicke receptore [P-stanica gusSterace (41).
Poveéane koncentracije stresnih hormona, glukokortikoida i katekolamina, imaju takoder i
inhibicijski u¢inak na odgovor limfocita T (42). Pojacana sekrecija aldosterona dijelom je
posljedica izravne stimulacije kortikotropinom, a dijelom otpuStanja renina iz
jukstaglomerularnih stanica bubrega zbog simpati¢ke stimulacije sustava renin — angiotenzin —
aldosteron (43). FizioloSka uloga aldosterona je zadrZavanje natrija 1 izlu¢ivanje kalija ¢ime
odrZzava ravnotezu elektrolita i vode. Zajedno s vazopresinom, koji smanjuje izlu¢ivanje vode

u bubrezima, sudjeluje u o¢uvanju volumnog statusa.

Navedenim procesima, organizam se u uvjetima stresa nastoji opskrbiti energetskim
supstratima 1 odrzati kardiovaskularnu homeostazu. Medutim, povecanje simpatickog tonusa,
katabolicka kaskada, supresija izlu€ivanja anabolnih hormona i izostanak normalnih
mehanizama povratne sprege, ¢ine podlogu 1 za patofizioloske promjene koje prate kirurski
stresni odgovor. Stetne posljedice mogu biti kardiovaskularna nestabilnost zbog udinaka
tahikardije 1 hipertenzije, imunosupresija i metaboli¢ka disfunkcija. Metabolicke sekvele
endokrinih utjecaja su mobilizacija aminokiselina i masnih kiselina, razgradnja proteina u
skeletnim miSi¢ima, retencija vode 1 natrija, oligurija te hiperglikemija s inzulinskom
rezistencijom. Klinicka znaCajnost opisanih promjena je $to mogu funkcionalno utjecati na

nastanak poslijeoperacijskih komplikacija kao §to su infekcije 1 oteZano cijeljenje rane zbog
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hiperglikemije, oslabljena respiracijska funkcija, odgodena mobilizacija i produljeni oporavak
zbog gubitka misi¢ne mase te popustanje anastomoza zbog preopterecenosti volumenom (40,

44).
1.2.2. Imunosno-upalne promjene

Imunosno-upalnu komponentu kirurskog stresnog odgovora obiljeZzavaju vrlo rane promjene
transkriptoma leukocita koje nastupaju unutar nekoliko sati od pocetka operativnog zahvata, a
ocituju se pojacanom ekspresijom gena vezanih za odgovor prirodene imunosti s istodobnom
supresijom gena vezanih za odgovor steCene imunosti (45, 46). Inicijalno se aktiviraju
mehanizmi prirodenog imunosnog sustava koji obuhvacaju nakupljanje leukocita na mjestu
ozljede (s ciljem uklanjanja stani¢nog debrisa i pokretanja procesa cijeljenja) kroz niz dogadaja
posredovanih upalnim medijatorima, zatim aktivaciju kaskade komplementa i indukciju
odgovora ste€enoga imunosnog sustava (46). Na sam intenzitet imunosno-upalnih promjena
utjece veliki broj ¢imbenika, ali uglavnom su odredene opsegom i invazivnoS¢u kirurske
ozljede te vrstom i duljinom trajanja operativnog zahvata. Medu ostalim c¢imbenicima,
znacajniji utjecaj imaju dob, pridruzeni komorbiditeti, prisutnost maligne bolesti, postojanje

infekcije, nutritivni status bolesnika i u¢inci anestezije (34, 47).

Kirurski zahvat uzrokuje prekid anatomskih barijera 1 lokalno oStecenje razlicitih vrsta tkiva,
od koZe 1 potkoZnog masnog tkiva, preko ciljnih organa do mikrocirkulacijskog sustava.
Mikroskopski gledano, najvaznije promjene koje se tada dogadaju, vezane su uz aktivaciju i
akumulaciju imunosnih stanica, izlucivanje upalnih medijatora, disfunkciju endotela 1
raspadanje glikokaliksa (6). Mehanicki stres, uzrokovan incizijom koze 1 ostalim kirurSkim
manipulacijama, rezultira otpuStanjem razlicitih kemokina 1 topljivih posrednika upale. Time
se stvara kemokinski gradijent za migraciju imunosnih stanica na mjesto oSte¢enja koje tada s
tkivnim stanicama u kirurskoj rani pokre¢u daljnju produkciju citokina s nastankom lokalnog
upalnog odgovora (34, 38). Proupalno zbivanje i prate¢i poremecaji regionalne tkivne perfuzije
utjecu na destrukciju vaskularne endoluminalne povrSine i1 razaranje sloja endotelnog
glikokaliksa Sto dovodi do promjena u kontroli koagulacije 1 olakSane adhezije leukocita 1
trombocita na povrSinama ogoljelog endotela (6, 16). Takoder, iako se operativni zahvat smatra
sterilnom ozljedom, gubitak integriteta tjelesnih povrSina stvara podlogu za potencijalnu
invaziju mikroba, bilo bakterijskom translokacijom ili poslijeoperacijskom infekcijom rane

(48). Tomu pridonose 1 ostali perioperacijski postupci kojima se ostecuju epitelne povrSine na
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drugim dijelovima tijela, poput kanulacije perifernih i sredi$njih vena, endotrahealne intubacije,

kateterizacije mokra¢nog mjehura itd.

Na molekularnoj razini, upalni odgovor na tkivnu ozljedu i stanicno ostecenje odvija se
posredstvom PRRs i DAMPs otpustenih tijekom operativnog zahvata. DAMPs se smatraju
glavnim pokreta¢ima imunosno-upalne kaskade kirurskog stresnog odgovora (47). Medutim,
njihove se povecane plazmatske razine povezuju s imunosupresijom (49, 50). KirurSkom
traumom oslobadaju se velike kolicine DAMPs u cirkulaciju koje zatim ulaze u interakciju s
PRRs, rezultirajuéi aktivacijom transkripcijskih ¢imbenika, nuklearnog faktora-xB (engl.
nuclear factor-xB, NF-kB), aktivatora proteina 1 (engl. activator protein 1, AP-1) i
interferonskih regulacijskih ¢imbenika (engl. interferon regulatory factors, IRFs) odgovornih
za ekspresiju proupalnih gena (47, 51). Time je inducirana produkcija proupalnih citokina,
kemokina i proteina akutne faze, uslijed ¢ega dolazi do brze i znac¢ajne redistribucije imunosnih
stanica na mjesto oste¢enja, prvo neutrofila, a zatim monocita i dendriti¢nih stanica (3, 5, 11).
Njihovom infiltracijom u tkivhu ozljedu, uz prateCu pojacanu aktivaciju NK stanica,
stimulirano je dodatno oslobadanje citokina i pojacavanje fagocitoze s razvojem lokalne upale,
otpustanje ROS-a 1 sadrzaja granula iz neutrofila s oSteCenjem endotela i povecanjem

vaskularne propusnosti te pokretanje antigen-specificne (stecene) imunosti (6, 34, 47).

Aktivacija steCene imunosti zapoc€inje interakcijom izmedu APCs i limfocita T, gdje APCs na
mjestu ozljede preuzimaju antigene, poput oStecenih stanica tkiva ili tumorskih stanica,
procesiraju ih 1 njithove obradene fragmente predocCavaju limfocitima T, koji se zatim
funkcionalno specijaliziraju u razliCite subpopulacije. U kojem ¢e se smjeru odvijati
diferencijacija aktiviranih CD4+ limfocita Th ovisi o vrsti prezentiranog antigena i prisutnih
citokina koje u vrijeme aktivacije najve¢im dijelom izlu¢uju APCs (19, 34). Tako IFN-y 1 IL-
12 induciraju diferencijaciju u fenotip Thl, IL-4 stimulira diferencijaciju u fenotip Th2, dok je
kombinacija TGF- i1 IL-6 potrebna za indukciju u fenotip Th17 (21). Tijekom operativnog
zahvata dolazi do smanjenog izlu¢ivanja IFN-y i povecanog izlu¢ivanja IL-4, Sto ¢ini podlogu
za predominaciju subpopulacije limfocita Th2 nad Th1 (34). Pomaku ravnoteze Th1/Th2 prema
fenotipu Th2, dodatno pridonose jo$ i katekolamini, glukokortikoidi 1 proteini akutne faze s
rezultiraju¢om poslijeoperacijskom intenzifikacijom humoralne imunosti i supresijom stani¢ne
imunosti (35, 40, 52). Smanjenje omjera Th1/Th2 naknadno utjece i na disfunkciju NK stanica
(35, 41).



1. UVOD

Iz svega se navedenoga zakljuCuje da kirurSki stres uzrokuje istodobni pro- i protuupalni
odgovor prirodenog imunosnog sustava sa supresivnim odgovorom stecenog imunosnog
sustava (46). Posljedice mogu biti izrazito Stetne, posebno u bolesnika s malignom boles¢u, a
povezane su s otezanim cijeljenjem rana, pove¢anom ucestalo$¢u infektivnih komplikacija te
povisenim rizikom recidiva tumora i nastanka metastaza u onkoloskih kirur§kih zahvata (15,

41).
1.2.3. Odgovor akutne faze

Opcenito, upala podrazumijeva reaktivni odgovor domacina na infekciju ili ozljedu, a obuhvaca
sloZzene interakcije izmedu komponenti nekoliko sustava s primarno vodeéim funkcijama
unutar imunosnog sustava (27, 53). Upalni odgovor na kirursku ozljedu zapocinje lokalnim
upalnim procesom u kirurSkoj rani, gdje stanicno oSteCenje aktivira produkciju topljivih
posrednika upale, ponajvise citokina IL-1, IL-6 i TNF-a (5, 54). Proizvode ih razlicite stanice
u kirurskoj rani, a glavni izvor su monociti i makrofagi. Oni utjecu na obliznje stanice u okolini,
kao $to su endotelne i stromalne stanice koje stimuliraju na dodatnu proizvodnju citokina IL-6
i kemokina IL-8 i monocitnog kemotaksijskog proteina-1 (engl. monocyte chemoattractant
protein-1, MCP-1) s rezultiraju¢im u¢inkom na povecanje ekspresije adhezijskih molekula na
endotelu krvnih Zila, povecanje vaskularne propusnosti 1 kemotaksijsko usmjeravanje leukocita
prema upalnom podrucju (55). Osim §to djeluju lokalno na mjestu oste¢enog tkiva, oslobodeni
citokini takoder odlaze 1 u sistemsku cirkulaciju te djeluju na druga udaljena mjesta u
organizmu. Njihovi sustavni u¢inci dovode do febrilnog odgovora, sinteze proteina akutne faze
u jetri, stimulacije mijeloidnog tkiva s mobilizacijom neutrofila iz koStane srZi i proliferacijom
limfocita (53, 56). Uz rastu¢i intenzitet kirurSke ozljede, navedene promjene bivaju jace
izrazene 1 zajedno s dinami¢nim povecanjem cirkuliraju¢ih razina citokina, kortizola i
katekolamina ¢ine inicijalni dio sustavnog upalnog odgovora poznatijega kao odgovor akutne
faze (35, 55, 56). Drugim rijeima, akutni upalni odgovor na kirurski stres je generalizirana

upalna reakcija koja nastaje neposredno nakon lokalne kirurske traume tkiva.

Ukoliko je kontroliran, akutni upalni odgovor ima protektivnu funkciju i esencijalan je za
obnovu tkivne homeostaze (57). Njegova proupalna progresija fizioloski je suprimirana
sintezom protuupalnih citokina, medu kojima se IL-10 smatra najvaznijim (54). Ako tijekom
operativnog zahvata dode do patofizioloSke disregulacije u kaskadi medijatora upale s prate¢im
poremecajima imunosne funkcije, nastupit ¢e Stetni poslijeoperacijski ishodi. Hiperreaktivnost

proupalne komponente povezana je s hiperalgezijom i razvojem poslijeoperacijske kroni¢ne
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boli te moze dovesti do nastanka SIRS-a i MOF-a (25, 58). S druge strane, predominacija
protuupalne komponente rezultira imunosupresijom uz povecani potencijal za razvoj infekcija
1 moze dovesti do pojave recidiva primarnog tumora i sekundarizama u onkoloskih kirurskih

zahvata (34).

Poznato je da uz kirurski zahvat takoder i primjenjivani oblik anestezije ima izravni i neizravni
utjecaj na imunosni sustav. Pod izravnim utjecajem smatra se onaj ucinak koji operativni zahvat
1 anestezija ostvaruju na izlucivanje citokina, imunosne stanice i tumorske stanice, ukoliko se
u podlozi nalazi tumorska bolest, a pod neizravnima ucinak koji ostvaruju na izlu€ivanje
glukokortikoida i katekolamina. Odabirom anestezioloske tehnike i vrste anestetika moze se
ostvariti mogucénost modulacije akutnog imunosnog odgovora na kirurski stres sa ciljem

optimizacije klini¢kog ishoda.
1.3. Kirurgija kolorektalnog karcinoma

Kolorektalni karcinom ubraja se u najcesée zlocudne bolesti u svijetu, s tre¢im mjestom po
ucestalosti i drugim mjestom po smrtnosti u razvijenim zemljama te predstavlja globalni
zdravstveni problem (59). Prema trenutno postoje¢im podacima Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo, rije¢ je o najucestalijoj novo dijagnosticiranoj malignoj bolesti u Hrvatskoj, s
godi$njim prosjekom od oko 3600 novih slucajeva, dok se po smrtnosti nalazi na drugom
mjestu, s godiSnjim brojem umrlih od oko 2100 osoba (60). Incidencija ove bolesti u stalnom

je porastu, a skoro 20 % oboljelih je mlade od 60 godina.

Nastanak kolorektalnog karcinoma je multifaktorijalni proces. Obi¢no se razvija iz Zljezdanog
epitela sluznice debelog crijeva kao posljedica medudjelovanja nasljednih 1 spontanih genskih
promjena, intestinalnih upalnih stanja, naruSene ravnoteZe crijevnog mikrobioma te vanjskih
¢imbenika rizika poput nacina prehrane i1 Zivotnih navika. Za razvoj ovoga malignog tumora
potrebno je nakupljanje viSe genskih mutacija kojima su regulirane diferencijacija, proliferacija
1 apoptoza neoplasti¢nih stanica iz normalnog intestinalnog epitela, preko prekursorskih lezija
u invazivni karcinom (61, 62). Nekoliko je puteva kolorektalne karcinogeneze, a najcesci je
putem sekvence adenom - karcinom uslijed kromosomske nestabilnosti, pri ¢emu je vazno
istaknuti mutacije tumor supresorskih gena APC (engl. adenomatous polyposis coli, APC),
TP53 (engl. tumor protein p53, TP53) i onkogena KRAS (engl. kirsten rat sarcoma virus
oncogene, KRAS) (62). 1z histopatoloske perspektive 96 % svih kolorektalnih karcinoma ¢ine

adenokarcinomi (63).
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Lijecenje zahtijeva multidisciplinarni pristup bolesniku, a stupanj proSirenosti bolesti odreduje
izbor najadekvatnije metode. Tradicionalno se proSirenost bolesti klasificira u Cetiri kategorije,
uzimajuci u obzir dubinu prodora primarnog tumora, zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova
i prisutnost odnosno odsutnost udaljenih metastaza. Kako je kolorektalni karcinom genski vrlo
heterogen i molekularno kompleksan tumor, uz tu anatomsku klasifikaciju, dodatno se stupnjuje
1 prema molekularnoj osnovi, na temelju ¢ega se nastoje dobiti bolje prognosticke informacije

i definirati one skupine bolesnika koje bi mogle profitirati od novih moguénosti lijecenja (61).

Svojstvo intratumorske heterogenosti uvelike je odgovorno za rezistenciju na terapiju i
neuspjeh lijecenja, a sam pojam podrazumijeva postojanje vise stani¢nih subpopulacija unutar
samog tumora koje se medusobno razlikuju po molekularnom i genskom sadrzaju ili po stupnju
diferencijacije (61, 64). Smatra se da nastaje kao posljedica akumulacije genskih aberacija
tijekom procesa evolucije karcinoma uz znacajan utjecaj tumorskih mati¢nih stanica (engl.
cancer stem cells, CSCs) (61, 65). CSCs su subpopulacija tumorskih stanica sa sposobnosc¢u
samoobnavljanja, diferencijacije i proliferativnim potencijalom, a imaju vaznu ulogu u rastu
tumora, diseminaciji tumorske bolesti i rezistenciji na terapiju (66). Dokazana je znacajna
pozitivna korelacija izmedu tumora koji posjeduje fenotipske karakteristike mati¢nih stanica i
izrazite intratumorske heterogenosti, supresije imunosnog odgovora, a time i znatno vece
vjerojatnosti loSeg ishoda karcinoma (65). Progresija bolesti, u smislu pojave sekundarnih
tumora u udaljenim tkivima i organima pripisuje se cirkuliraju¢im tumorskim stanicama (engl.
circulating tumor cells, CTCs), ¢iji metastatski potencijal ovisi o povoljnom mikrookolisu nove
lokacije za daljnje napredovanje, limfnoj drenazi i cirkulaciji iz primarnog tumora (64).
Najcesca sijela metastatskog rasapa kolorektalnog karcinoma su jetra, zatim pluca, peritoneum
i udaljeni limfni ¢vorovi, a procjenjuje se da oko 15 — 30 % bolesnika s inicijalnom dijagnozom

ve¢ ima prisutne metastaze (59).

Terapija obuhvaca kirursko lije¢enje, samostalno ili u kombinaciji s neoadjuvantnom ili
adjuvantnom kemoradioterapijom ili uz imunoonkoloski pristup s primjenom ciljanih lijekova
1 imunoterapije za odredene podskupine bolesnika. Rano otkrivanje od krucijalne je vaznosti
jer radikalna kirurska resekcija u pocetnom stadiju bolesti omogucuje izljeenje bolesnika s
kolorektalnim karcinomom. S obzirom da kirurski zahvat ¢ini temelj lijecenja i da se spomenuta
vrsta operativnih zahvata izvodi uz nezaobilaznu primjenu anestezije, anestezioloske metode bi
takoder mogle utjecati na poslijeoperacijski onkoloski ishod (67, 68). Iako dosadasnje studije,
s ve¢inom dokaza dobivenih iz pretklinickih istrazivanja, upucuju na potencijalni utjecaj

anestezije na biologiju karcinoma i1 metastatski proces, jo§ uvijek postoji potreba za
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pronalaskom najprikladnije anestezioloske strategije u onkoloskih bolesnika zbog Cega je ova

tema sve viSe predmet istrazivanja (67 — 69).
1.3.1. Imunosne promjene i uloga crijevnog mikrobioma u kolorektalnom karcinomu

Solidni tumor ¢ine maligno promijenjene stanice tumora i tumorski mikrookoli§ kojim su
obuhvaceni elementi domacina poput stromalnih stanica, infiltriraju¢ih imunosnih stanica,
krvnih 7zila, izvanstani¢nog matriksa i signalnih molekula (70 — 72). Izmedu stanica
kolorektalnog karcinoma i komponenti mikrookolisa odvijaju se kompleksne interakcije koje
imaju presudnu ulogu na progresiju tumora, razvoj metastaza i odgovor na terapiju (73).
Sukladno tome, posljedica tih interakcija moZze biti ili stimulacija ili inhibicija procesa
napredovanja maligne bolesti ovisno o produkciji citokina (74). Medu stani¢nim
komponentama mikrookolisa, potrebno je istaknuti limfocite koji infiltriraju tumor (engl. tumor
infiltrating lymphocytes, TILs), makrofage pridruzene tumoru (engl. fumor-associated
macrophages, TAMs), endotelne stanice pridruzene tumoru (engl. tumor-associated endothelial
cells, TECs) 1 fibroblaste pridruzene karcinomu (engl. cancer-associated fibroblasts, CAFs) te
izvanstani¢ni matriks kao glavnu nestani¢nu komponentu. Povecano stvaranje i odlaganje
kolagena od strane svih stanica mikrookolisa, posebno CAFs-a, pridonosi vecoj krutosti
izvanstani¢nog matriksa $to je povezano s veéim invazivnim i metastatskim potencijalom

karcinoma (72).

Dinami¢nom mikrookoliSu kolorektalnog karcinoma pridruZena je jo$ i crijevna mikrobiota
(73). Mikrobiotu probavnog sustava ¢ine mnogobrojni mikroorganizmi, koji, osim razli¢itih
bakterijskih vrsta, ukljucuju 1 viruse, arheje, protozoe i gljive. Fizioloski, crijevna mikrobiota
olakSava probavu i pridonosi odrZzavanju normalne funkcije crijeva, modulaciji imunosnog
sustava 1 razvoju limfoidnog tkiva, dok su patoloske promjene sastava mikrobiote ili tzv.
disbioticka mikrobiota povezane s mnogim gastrointestinalnim bolesnim stanjima, ukljucujuci
1 kolorektalnu karcinogenezu (75, 76). lako je jasno da u podlozi disbioze moze biti ili
prevalencija oportunisti¢kih patogena ili poremecaj mikrobijalne raznolikosti sa smanjenjem
komenzalnih sojeva, jo$ nije utvrdeno je li disbioza uzrok ili posljedica ove maligne bolesti
(77). Bakterijske vrste koje se, u uvjetima povecane zastupljenosti, povezuju s biologijom
kolorektalnog karcinoma su Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum), enterotoksi¢ni
Bacteroides fragilis (ETBF), Escherichia coli (E. coli), Streptococcus gallolyticus subsp.
gallolyticus, Enterococcus faecalis (E. faecalis), Clostridium septicum (C. septicum) i

Peptostreptococcus anaerobius (P. anaerobius) (76, 77).
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Perioperacijski postupci i sama priroda kolorektalnog kirurskog zahvata dodatno narusavaju
ravnotezu crijevne mikrobiote. Razlog tomu je uobicajena praksa gladovanja prije operacije,
mehanicka priprema crijeva, profilakticka primjena antibiotika i inhibitora protonske pumpe,
zatim ucinak anestezije 1 kirur§kog stresa, novonastale anatomske promjene digestivnog trakta
1 primjena parenteralne prehrane (75, 76). Prijeoperacijska disbioza, u sklopu postojece bolesti,
povezuje se s moguéim nastankom ranih poslijeoperacijskih komplikacija kao $to su infekcija
kirurSkog polja i popustanje anastomoze (75, 78). Mehanizmi koji objaSnjavaju ulogu
mikrobiote u nastanku infektivnih komplikacija ukljucuju izravnu kontaminaciju crijevnim
sadrzajem, infekciju translokacijom patogena putem makrofaga ili neutrofila s udaljenih
anatomskih mjesta i kontaminaciju fizioloskom florom koze zbog zastoja u cijeljenju incizijske
rane uslijed gubitka protektivne funkcije intestinalne mikrobiote (78). Uloga crijevne
mikrobiote u cijeljenju rana je dobro poznata, stoga nije iznenadujuca ¢injenica da njezin sastav
utjeCe 1 na proces zarastanja intestinalnih anastomoza, a time i na patogenezu popustanja

anastomoza (79).
1.3.2. Osobitosti kirurskog lijeCenja

Kirurska ekscizija primarnog tumora je standardni i potencijalno kurativni postupak lijecenja
kolorektalnog karcinoma. Obuhvaca radikalnu resekciju debelog crijeva §to podrazumijeva
odstranjivanje dijela crijeva zahva¢enog tumorom s resekcijskim rubom udaljenim najmanje 5
cm od tumora, uklanjanje regionalnih limfnih ¢vorova drenaZznog podrucja i podvezivanje
pripadaju¢ih krvnih Zzila. Ovisno o anatomskoj lokalizaciji tumorske mase, ovi zahvati
objedinjuju resekcijske postupke razli¢itih segmenata debelog crijeva, bilo s ocuvanjem
crijevnog kontinuiteta kreiranjem anastomoza ili formiranjem privremene ili trajne stome na

Stetu kontinuiteta.

Generalno, operativni zahvati u abdominalnoj kirurgiji mogu se izvoditi koriStenjem otvorenog
ili laparoskopskog kirurS§kog pristupa. Laparotomija je klasi¢na operacijska tehnika koja
omogucava neposrednu vizualizaciju organa kroz veliku incizijsku ranu na trbusnoj stijenci i
predstavlja izrazito opseznu kirurSku traumu. Laparoskopija, za razliku od laparotomije,
minimalno je invazivna kirurSka tehnika koja nudi prednosti u vidu smanjenja izravne tkivne
ozljede, nize ucestalosti razvoja poslijeoperacijskih komplikacija 1 kradeg trajanja
hospitalizacije (44, 80). Zahvaljuju¢i ponajprije napretku tehnologije, kvaliteti edukacije i
povecanju iskustva operatera, laparoskopska se metoda sve ceS¢e koristi kao alternativa

tradicionalnim otvorenim operacijama, no unato¢ tome, otvoreni pristup i dalje ostaje
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neophodna opcija u odredenim patoloskim stanjima i situacijama koje nije mogucée zbrinuti

drugim tehnikama.

Konvencionalne otvorene kolorektalne resekcije pripadaju skupini velikih abdominalnih
operacija koje se kategoriziraju u kirurSke zahvate s najve¢im intenzitetom poslijeoperacijskog
kirurSkog stresnog odgovora (41). Za to postoji viSe razloga, a jedan od njih su mehanicke
manipulacije na crijevima koje su izuzetno podlozne ucinku kirurskog stresa (81). Ostali razlozi
su posljedica prate¢ih kirurskih intervencija koji pridonose traumi abdomena, poput izravne
ozljede trbusnog zida i potrbusnice, mobilizacije drugih organa u trbuSnoj Supljini,
podvezivanje krvnih zila te razliciti postupci ekscizije i disekcije na prileze¢im anatomskim
strukturama te oni vezani uz smanjenu dostavu kisika stanicama uslijed hipotenzije, krvarenja
1 mikrovaskularnih oStecenja (44). Posljedica svega zajedno je aktivacija upalne kaskade unutar
glatkog miSicja crijeva s pokretanjem intestinalnog upalnog odgovora, lokalno otpustanje
citokina s pokretanjem intraperitonealnog upalnog odgovora te sustavno otpustanje citokina i
produkcija proteina akutne faze s pokretanjem sustavnog upalnog odgovora (82). Sukladno
ranije opisanoj indikaciji, dodatnoj amplifikaciji upalnog odgovora pridonosi i histopatoloska 1
molekularna patologija kolorektalnog karcinoma zbog otpusStanja citokina iz tumorskog

mikrookoliSa 1 utjecaja disbioticke intestinalne mikrobiote (77, 83).

Resekcijski zahvati na debelom crijevu povezani su s poslijeoperacijskim bolom jakog
intenziteta (84). Bol produciran kirurS§kim zahvatom je posljedica interakcije nociceptivnog
bola 1 upalnog odgovora. Na mjestu incizijske ozljede, lokalno oStecenje tkiva 1 zivcanih
zavrSetaka dovodi do aktivacije upalnog procesa s otpustanjem razlic¢itih proupalnih citokina 1
medijatora upale koji mogu inducirati perifernu i centralnu senzitizaciju (85). Takoder je vazno
napomenuti 1 da se u poslijeoperacijskom bolu ziv€ani i imunosni sustav medusobno
potenciraju, stoga povecano stvaranje proupalnih citokina pojacava intenzitet bola 1 obrnuto
(86). Ukoliko se u¢inkovito ne lijeci, akutni poslijeoperacijski bol negativno utjece na oporavak
bolesnika, pogoduje razvoju mnogobrojnih komplikacija i moZe progredirati u kroni¢ni bolni
sindrom. Takoder ostvaruje nepovoljni utjecaj na mehaniku disanja, povecavajuéi rizik za
nastanak pneumonije, snaZno aktivira simpatikus koji ima inhibicijske ucinke na
gastrointestinalni motilitet, izaziva anksioznost i odgada mobilizaciju bolesnika, produljuje

hospitalizaciju i povecava troskove lijeenja (87, 88).

Opioidni analgetici sa svojstvom izuzetne potentnosti u lijeCenju akutnog poslijeoperacijskog

bola, ali i mnogim nezeljenim ucincima vezanim uz njihovu primjenu, ostali su i dalje najcesce
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koriSteni analgetici u perioperacijskom razdoblju, ¢ine¢i dio skoro svakog anestezioloSkog
protokola. Najpoznatije i najces¢e nuspojave koje uzrokuju opioidi su respiracijska depresija,
mucnina, povracanje i hipomotilitet crijeva (89). Eksperimentalne studije su pokazale da
opioidi imaju 1 imunosupresivna svojstva, medu kojima se isti¢u negativni u¢inci morfija na
imunosni sustav, dok su ucinci ostalih sintetskih opioida, poput fentanila i remifentanila,
znacajno manji (69). Pored toga, povezuje ih se i s moguéim pozitivhim utjecajem na
angiogenezu tumora, progresiju tumorske bolesti i nastanak metastaza u kontekstu onkoloske
kirurgije (69, 90). Vazno je naglasiti da su rezultati istrazivanja u svezi stimulacijske uloge
opioida na karcinome kontradiktorni, jer se razlikuju ovisno o eksperimentalnom modelu,
ispitivanom opioidu i vrsti karcinoma u podlozi (91, 92). Unato¢ razvijenom multimodalnom
pristupu koji povezuje mnogobrojne metode analgezije, u¢inkovita kontrola bola ove skupine
bolesnika jo§ uvijek nije zadovoljavajuca. Potrebna je implementacija komplementarnih
analgetskih tehnika kako bi terapija bila sveobuhvatnija, odnosno $to uc¢inkovitija u ublazavanju

boli uz §to manju invazivnost i rizik za bolesnika.

Ova vrsta operativnih zahvata udruZena je sa znacajnom incidencijom poslijeoperacijskog
ileusa. To je komplikacija koja nastaje nakon kirurske intervencije i bez znakova mehanicke
opstrukcije, a karakterizira je privremeni izostanak gastrointestinalnog motiliteta 1 funkcije
crijeva s rezultiraju¢om intolerancijom peroralnog unosa i neuc¢inkovitom pasazom crijeva (93,
94). Premda patofiziologija poslijeoperacijskog ileusa jo§ uvijek nije do kraja razjasnjena,
navodi se nekoliko ¢imbenika. Inicijalni je ucinak kirurSke traume kojom se pokrece upalna
reakcija unutar miSi¢nog sloja sluznice crijeva s razvojem neuroupalnog odgovora i posljedi¢ne
disfunkcije glatkih miSic¢a i smanjene kontraktilne aktivnosti crijeva (88). Nadalje, ve¢ postojeci
patogenetski proces pogorSavaju drugi ¢imbenici, medu kojima su intestinalni edem zbog
prekomjerne nadoknade volumena, poremecaj ravnoteze elektrolita, bol 1 primjena narkotika
(93, 94). S obzirom da je poslijeoperacijski ileus komplikacija koja znac¢ajno usporava oporavak
bolesnika, produljuje hospitalizaciju i povecava troskove lije€enja, a uz to ima i vrlo ogranicene

terapijske mogucnosti, naglasak u lije¢enju se stavlja na prevenciju ovoga klini¢kog entiteta.
1.3.3. Znacaj leukocita, C-reaktivnog proteina, interleukina 6 i interleukina 8

Ukupni broj leukocita u klinickoj praksi je uobicajeni laboratorijski parametar koji se Cesto
koristi kao pokazatelj intenziteta sustavnog upalnog odgovora i rutinski se odreduje za pracenje
kirurskih bolesnika. Tijekom ranog poslijeoperacijskog razdoblja u kolorektalnoj kirurgiji ima

prognosti¢ku vrijednost jer produljeno vrijeme normalizacije broja leukocita (> 4 dana) ukazuje
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na pojacani sustavni upalni odgovor koji je povezan s nepovoljnom prognozom u bolesnika s
kolorektalnim karcinomom (95). Ve¢inu cirkuliraju¢ih leukocita ¢ine neutrofilni granulociti
koji prvi reagiraju na ozljedu tkiva. Na mjestu kirursSke rane nakupljaju se ve¢ unutar sat
vremena od incizije, a vrSne vrijednosti u cirkulaciji postizu 6 - 24 sata nakon elektivnih

otvorenih kolorektalnih resekcija nekompliciranog tijeka oporavka (56).

C-reaktivni protein (CRP) je prvi opisani protein akutne faze, otkriven 1930. god. u bolesnika
S. Tillett i Thomas Francis, Jr. (96). Zajedno sa serumskim amiloidom P i pentraksinom 3
pripada porodici pentraksina koji ¢ine humoralnu komponentu prirodenog imunosnog sustava.
CRP je glavni reaktant akutne faze ¢ija je koncentracija u krvi kod zdravih ljudi izrazito niska
(<3 mg/L), a viSestruko se povecava nakon ozljede tkiva ili infekcije zbog pojacane sinteze u
hepatocitima koja je uglavnom posljedica stimulacije citokinom IL-6 (17). Njegova bioloska
uloga je eliminacija raznih patogena i apoptoti¢nih stanica iz cirkulacije i tkiva. Tu funkciju
obavlja putem aktivacije sustava komplementa, djeluju¢i kao opsonin kojim olakSava
fagocitozu i indukcijom sinteze proupalnih citokina u monocitima (97). Jedan je od najcesce
klinic¢ki koristenih markera sustavnog upalnog odgovora, a karakterizira ga visoka osjetljivost

1 niska specifi¢nost.

Klini¢cko znacenje u kolorektalnoj kirurgiji ima kao pokazatelj jacine poslijeoperacijskog
upalnog odgovora na kirurski stres 1 kao prediktor poslijeoperacijskih komplikacija, bilo da se
radi o infektivnom procesu ili komplikaciji neinfektivne etiologije kao Sto je popustanje
crijevne anastomoze (98, 99). Koncentracija CRP-a pocinje rasti unutar 4 - 6 sati nakon
kirurSkog podrazaja, a vrSne vrijednosti postize 24 - 72 sata nakon elektivnih otvorenih
kolorektalnih resekcija nekompliciranog tijeka oporavka (56). Kod velikih abdominalnih
kirurskih zahvata, dijagnosticko zna¢enje ima izmedu treceg 1 petog poslijeoperacijskog dana
kod porasta koncentracije iznad 150 mg/L, s obzirom da se ta razina uzima kao grani¢na
vrijednost koja ukazuje na moguci razvoj komplikacija (98). Poluvrijeme Zivota CRP-a iznosi
19 sati, a tijekom trajanja stimulacije njegove razine u krvi zadane su brzinom njegovog
stvaranja (100). Sukladno tomu, prac¢enje dinamike CRP-a objektivno odrazava jacinu akutnog
upalnog odgovora. U bolesnika podvrgnutih otvorenoj resekciji kolorektalnog karcinoma
povezanost izmedu vrste anestezije 1 intenziteta poslijeoperacijskog upalnog odgovora
dokazana je u retrospektivnim istrazivanju analizom vrijednosti CRP-a drugog

poslijeoperacijskog dana (98).
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IL-6, po sastavu protein tezine 26 kDa, otkriven je u razdoblju 1970-ih godina od strane
znanstvene radne skupine japanskog imunologa Tadamitsu Kishimota, prvotno kao faktor koji
stimulira limfocite B na produkciju protutijela, a kasnije je definiran kao citokin s
multifunkcionalnim uc¢inkom (101). Ima prognosticku ulogu kao rani indikator
poslijeoperacijske sepse nakon velikih onkoloskih kirur§kih zahvata (102). Na progresiju
kolorektalnog karcinoma utjece preko NF-kB/IL-6/STAT3 signalnog puta tako Sto inducira
interakciju transkripcijskih faktora NF-kB 1 STAT3 koji reguliraju ekspresiju gena vezanih uz
angiogenezu, produkciju citokina, kontrolu proliferacije, invazivnosti i prezivljenja tumorskih
stanica (103 — 105). Tijekom upalnih stanja razliCite etiologije, IL-6 je glavni medijator
odgovora akutne faze, a time 1 najve¢im dijelom utjeCe na sintezu CRP-a (106). Sukladno tomu,
koncentracije IL-6 su u posljedi€¢noj pozitivnoj korelaciji s koncentracijama CRP-a na nacin da
promjene IL-6 prethode promjenama CRP-a. Ima vaznu klinicku primjenu jer je pouzdani
pokazatelj intenziteta sustavnog upalnog odgovora u poslijeoperacijskom razdoblju, nakon
traume i kod kritiéno oboljelih bolesnika (106). Ipak, za razliku od CRP-a, analiza IL-6 u

mnogim ustanovama jos nije postala dio rutinskog laboratorijskog protokola.

U kontekstu elektivne kolorektalne kirurgije IL-6 ima prednost nad CRP-om kao vrlo rani i
dobar biljeg ozbiljnih poslijeoperacijskih komplikacija s negativnom prediktivnom vrijedno$¢u
ve¢ prvog poslijeoperacijskog dana i1 visokom pozitivnom prediktivhom vrijednoséu treceg
poslijeoperacijskog dana (102). Koncentracija IL-6 pocinje rasti unutar 2 sata nakon kirurSkog
podrazaja, a vr$ne vrijednosti postize 3 - 24 sata nakon elektivnih otvorenih kolorektalnih

resekcija nekompliciranog tijeka oporavka (56).

IL-8 je proupalni kemokin s varijabilnim brojem aminokiselina u bioloski aktivnom obliku.
Otkriven je u nekoliko laboratorija tijekom kasnih 80-ih godina proslog stoljeca, originalno kao
monocitni ¢imbenik kemotaksije neutrofila (engl. monocyte-derived neutrophil chemotactic
factor, MDNCF), a 1988. god., zbog kemotaksijskog ucinka i na limfocite T, dobiva sluzbeni
naziv IL-8 (107). Osim indukcije kemotaksije, druge glavne funkcije su mu stimulacija
angiogeneze 1 stani¢ne proliferacije (103, 108). Sintetiziraju ga razne vrste stanica, a tijekom
maligne bolesti 1 stanice tumora te stromalne 1 infiltriraju¢e imunosne stanice iz tumorskog
mikrookoliSa (108). Ima kratko poluvrijeme Zivota, stoga su njegove razine u krvi u uskoj vezi
s trenutnom produkcijom u stanicama koje ga izlucuju (109). Klju¢ni je citokin u progresiji
kolorektalnog karcinoma, a aktivira nekoliko signalnih puteva ukljuCenih u proliferaciju
tumorskih stanica, angiogenezu i formiranje metastaza (104). Ve¢ina ovih uloga posredovana

je aktivnos¢u signalnih puteva fosfoinozitid 3-kinaze (engl. phosphoinositide 3-kinase, PI3K),
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protein-kinaze aktivirane mitogenom (engl. mitogen-activated protein kinase, MAPK) i protein
kinaze C (engl. protein kinase C, PKC). U upalnim stanjima, neovisno radi li se o infektivnoj
ili neinfektivnoj etiologiji, IL-8 je zbog svog brzog i snaznog kemotaksijskog ucinka na
neutrofile vazan medijator u akutnom upalnom odgovoru (110). Zbog toga se, zajedno s IL-6,
cesto koristi kao dijagnosticki i prognosticki biljeg u brojnim klini¢kim stanjima sa sustavnim

upalnim odgovorom (111).
1.4. Lidokain
1.4.1. Uvodne napomene i povijesni pregled

Lidokain je lijek koji se ubraja u skupinu amidnih lokalnih anestetika. Zbog sposobnosti
blokade Na* kanala tradicionalno se primjenjuje za izvodenje lokalne i regionalne anestezije te
kao intravenski antiaritmik Ib skupine, primarno za lijecenje ventrikularne ektopije i
ventrikularnih tahiaritmija. U novije vrijeme, sve ceS¢e se koristi kao sastavni dio
multimodalnog lijecenja akutnog poslijeoperacijskog bola. Negativna mu je strana sustavni

toksi¢ni u¢inak koji ima prilikom poveéanih koncentracija u cirkulaciji.

Lidokain su 1943. god. u Stockholmu sintetizirali kemicari Nils Lofgren 1 Bengt Lundqvist pod
identifikacijskim imenom LL30 (112). Otkriven je kao novi lokalni anestetik jer se tada kao
lijek izbora u tu svrhu koristio prokain. Na temelju rezultata prvih klinickih istraZivanja koje je
proveo anesteziolog Torsten Gordh 1 prema podacima inicijalnog farmakoloSkog 1
toksikoloSkog izvjestaja farmakologa Leonarda Goldberga, lidokain je patentiran u svibnju
1948. god. pod originalnim nazivom Xylocaine® i iste godine odobren za klinicku primjenu u
Svedskoj, a zatim i u SAD-u. Njegova analgetska svojstva i aplikacija putem sustavnih
kontinuiranih infuzija za ublaZavanje boli u razli¢itim patoloskim stanjima, tijekom poroda 1

tijekom operativnih zahvata opisuje se ve¢ ranih 1950-ih godina (113).
1.4.2. Farmakologija i osobitosti primjene

Sustavno primijenjen, lidokain se oko 60 — 80 % veZe na proteine plazme, primarno na
plazmatski protein akutne faze alfa-1-kiseli glikoprotein (114, 115). Metabolizira se
oksidativnom N-dealkilacijom u jetri putem citokroma P450 u razne metabolite, od kojih dva
zadrzavaju farmakoloSku aktivnost, monoetilglicin-ksilidid (MEGX) i glicin-ksilidid (GX)
(115). IzluCuje se bubrezima, uglavnom preko svojih metabolita, a manje od 10 %
nepromijenjen urinom. Kod zdravih osoba, poluvijek eliminacije lidokaina iznosi izmedu 1,5 -

2 sata, a stanja koja mogu izazvati njegovo produljenje su oStecena funkcija jetre 1 bubrega te
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kongestivno zatajenje srca. Vazno je naglasiti da je poluvijek eliminacije metabolita lidokaina
znatno duzi, zbog ¢ega moze do¢i do njihova nakupljanja i intoksikacije kod produljenih
kontinuiranih infuzija, stoga se ne preporucuje prolongirana primjena dulje od 24 sata (116). U
dostupnoj literaturi, najc¢es¢e opisivani nacin doziranja lidokaina obuhvaca intravenski bolus

prije incizije 1 - 2 mg/kg te kontinuiranu infuziju 1 - 3 mg/kg/h u nastavku.

Plazmatske koncentracije sustavno apliciranog lidokaina odredene su brzinom davanja te
ukupnom koli¢inom primijenjenog lijeka. Ciljne vrijednosti plazmatskih koncentracija
lidokaina krecu se u terapijskom rasponu izmedu 0,5 - 5 mcg/mL, a porast koncentracija iznad
toga raspona vec predstavlja rizik za nastanak klinickih znakova intoksikacije (114). Pri
plazmatskim razinama lidokaina od 15 mcg/mL dominira neuroloska simptomatologija, dok
kardiotoksi¢nost slijedi uglavnom kod razina viSih od 21 mecg/mL (117). Klinicku sliku
toksi¢nosti u pocetku obiljezavaju senzorne i vizualne promjene prati nastanak konvulzija, da
bi s daljnjim napredovanjem intoksikacije uslijedila depresija sredi$njih funkcija, poremecaji

sr€anog ritma i gubitak hemodinamske stabilnosti.
1.4.3. Klinic¢ka svojstva i rezultati dosadasnjih istrazivanja

Zahvaljujuéi sposobnosti blokade Na" kanala, opéepoznate i najéesc¢e indikacije lidokaina su
anestezija lokoregionalnog tkivnog podrucja 1 lijeCenje ventrikularnih aritmija. Anesteticki
ucinak izaziva aplikacijom blizu Zivca ili Ziv€anog snopa gdje reverzibilno blokira Sirenje
akcijskog potencijala, a time i1 provodenje Ziv€anih impulsa bolnog podrazaja. Intravaskularno
primijenjen ostvaruje antiaritmicki u€inak, izravnim utjecajem na Purkinjeova vlakna u kojima

usporava provodenje impulsa 1 skracuje trajanje akcijskog potencijala (114, 118).

Danas je sve viSe podataka koji opisuju Siroki spektar klini¢kih ucinaka parenteralnog
lidokaina, Sto se dovodi u vezu s njegovim kompleksnim mehanizmom ucinka i reZimom
primjene. Intravenski lidokain posjeduje protuupalna, analgetska, antihiperalgetska i
prokineticka svojstva (119, 120). Velik broj in vitro 1 in vivo studija ukazuje i na njegove
mogucée povoljne ucinke u usporavanju progresije tumorske bolesti (68, 121). Medutim, jos
uvijek nedostaje klinickih ispitivanja i1 ¢vrstih dokaza koji bi potvrdili poboljSani onkoloski
ishod s njegovom perioperacijskom primjenom. Stoga se sve viSe provode randomizirana
klinic¢ka istraZivanja u kojima se ispituje potencijalni benefit sustavnog lidokaina u onkoloskoj
kirurgiji.

Protuupalni ucinci lidokaina posljedica su utjecaja kojega ima na atenuaciju neuroupalnog

odgovora i funkciju polimorfonuklearnih granulocita, makrofaga i monocita (53, 122). Inhibira
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oslobadanje proupalnih citokina i superoksid aniona iz aktiviranih neutrofila i blokira njihovo
nakupljanje na mjestu ozljede te, ovisno o dozi, smanjuje otpustanje histamina iz mastocita i
bazofila (117, 123 — 125). Takoder, znacajno smanjuje i biosintezu i oslobadanje prostaglandina
Sto uvelike pridonosi njegovom snaznom protuupalnom ucinku (115, 117). Do sada je nekoliko
klini¢kih studija u abdominalnoj kirurgiji ispitivalo protuupalni u¢inak lidokaina. Sridhar i sur.
(126) su odredivali razine IL.-6 i CRP-a kod razli¢itih otvorenih abdominalnih kirur§kih zahvata
1 ustanovili znacajno sniZzene razine u lidokainskoj skupini u odnosu na kontrolnu. U studiji
koju su proveli Yardeni 1 sur. (127) na transabdominalnim histerektomijama, takoder je
dokazana smanjena produkcija citokina IL-6 i IL-IRA s primjenom lidokaina. Prema
istrazivanju koje su proveli Song i sur. (128) u kojemu su se analizirale koncentracije IL-6, IL-
8 1 IL-1RA u serumu bolesnika podvrgnutih laparoskopskim kolecistektomijama, pronadene su
smanjene razine IL-6 1 IL-8 kod intervencije lidokainom, dok rezultati vezani uz IL-1RA nisu

bili znacajni.

Iako je antinociceptivni u¢inak lidokaina dugo poznat i jasno dokazan, to¢ni mehanizam
njegove analgetske aktivnosti jo§ nije u potpunosti razjasnjen. Sugerira se da se radi o vrlo
slozenom ucinku koji objedinjuje utjecaj na periferni i sredi$nji ziv€ani sustav kroz supresiju
ektopi¢nih neuronskih izbijanja, protuupalni ucinak te inhibiciju razli¢itih receptora i ionskih
kanala ovisno o dozi (129, 130). Eksperimentalni podaci ukazuju da su blokada voltaznih
natrijevih kanala u kraljeZni¢noj moZzdini i inhibicija muskarinskih kolinergi¢kih i N-metil-D-
aspartat (engl. N-methyl-D-aspartate, NMDA) receptora najveéim dijelom odgovorni za
antinociceptivna svojstva sustavnog lidokaina (129). Sto se ti¢e njegovih antihiperalgetskih
uc¢inaka, smatra se da su oni posljedica supresije periferne i srediSnje senzitizacije koju lidokain
izaziva svojom intrinzi¢énom protuupalnom aktivno$¢u sa smanjenom produkcijom proupalnih
citokina, inhibicijom NMDA receptora i modulacijom glicinergickog sustava (124, 129, 130).
Vise studija potvrdilo je pozitivni utjecaj kontinuiranih infuzija lidokaina u perioperacijskom
okruzenju kroz redukciju potroS$nje opioidnih analgetika i adekvatniju kontrolu boli, ali
indikativno je da im se ucinkovitost razlikuje ovisno o vrsti izvodenog kirurSkog postupka
(123). Dokazano je da najbolji ucinak imaju kod velikih operativnih zahvata u kolorektalnoj
kirurgiji upravo zbog prednosti u pogledu kvalitetnije analgezije, ali 1 smanjenja ucestalosti
ileusa te brzeg poslijeoperacijskog oporavka (131). Medutim, detalji o mehanizmu ucinka 1
optimalnom protokolu doziranja ostaju jo§ uvijek otvoreno pitanje (132). Pored toga, kao
dodatni benefit lidokaina, navodi se i njegov pozitivni utjecaj na ishode protokola ubrzanog

oporavka nakon operacije (engl. enhanced recovery after surgery, ERAS) (120).
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U kontekstu kirurSke onkologije, eksperimentalne studije dokazale su nekoliko mehanizama
kojima bi lidokain mogao imati supresivni ucinak na invazivno-metastatsku kaskadu i
progresiju tumora (121, 133 — 135). S obzirom da mehanicki postupak operacije i pratece
patofizioloske promjene c¢ine povoljni milje za rasap tumorskih stanica, pretpostavljeni
mehanizmi obuhvacaju imunomodulacijski u€inak na postojeéi stresni odgovor, ali i izravni
ucinak na stanice tumora (90, 134). Pri klini¢ki relevantnim plazmatskim koncentracijama,
lidokain blokira voltazne natrijeve kanale malignih stanica involviranih u invaziju okolnog
tkiva 1 proces metastaziranja te stimulira citotoksi¢nu aktivnost NK stanica, usmjerenih protiv
stani¢nih linija solidnih tumora (133 — 135). Istodobno, inhibira aktivaciju enzima Src tirozin
kinaze i ekspresiju medustanicnih adhezijskih molekula-1 (engl. intercellular adhesion
molecule-1, ICAM-1), ¢ime ograniava adheziju neutrofila na endotelne stanice i pridonosi
odrzavanju integriteta endotelne barijere, smanjujuéi na taj nacin moguénost ekstravazacije
CTCs tijekom resekcije tumorske mase (121, 135). Perioperacijske infuzije lidokaina utjecu i
na redukciju potreba za ostalim lijekovima koriStenim u op¢oj anesteziji, kao $to su inhalacijski
anestetici 1 opioidi koji se povezuju s imunosupresivnim ucinkom, poticanjem

neovaskularizacije u tumoru i prolifercijom tumorskih stanica (134).
1.5. Ketamin
1.5.1. Uvodne napomene i povijesni pregled

Ketamin je lijek koji se ubraja u skupinu intravenskih anestetika. Inhibira NMDA receptore u
srediSnjem Ziv€anom sustavu i poglavito se koristi u anesteziji zbog hipnotickog, analgetskog 1
amnestiCkog ucinka. Osim §to je jedinstven po tome Sto uzrokuje disocijativnu anesteziju i
ucinkovitu analgeziju, od ostalih intravenskih anestetika se razlikuje 1 po svom specifiénom
hemodinamskom profilu koji je karakteriziran porastom tlaka i frekvencije srca, Sto ga Cini
najracionalnijim mogu¢im izborom za anesteziju bolesnika u hitnim stanjima i stanjima Soka.
Zbog potentnog analgetskog uc€inka te minimalne i prolazne respiracijske depresije siguran je i
ucinkovit adjuvant u multimodalnoj analgeziji za lije€enje akutnog poslijeoperacijskog bola.

Negativna mu je strana Sto inducira psihomimeticke reakcije poput halucinacija i delirija.

Ketamin je 1962. god. u Detroitu sintetizirao kemicar Calvin Lee Stevens pod inicijalnim
nazivom CI-581 (136). Otkriven je kao strukturni analog 1 sigurnija alternativa fenciklidinu koji
se tada ispitivao u svrhu anestezije pod tvorni¢kim imenom Sernyl. lako se potvrdilo da
fenciklidin ima anesteticki potencijal, izazivao je izrazenu ekscitaciju i produljeni delirij te se

odustalo od njegove daljnje uporabe. Prva klinicka istrazivanja s ketaminom zapocela su u

22



1. UVOD

kolovozu 1964. god. zahvaljujué¢i farmakologu Edwardu Dominu i anesteziologu Guenteru
Corssenu (137). Na temelju njihovih prijavljenih rezultata i dokumentiranih opazanja, ketamin
je u formulaciji ketamin hidroklorida 1966. god. patentiran za klini¢ku primjenu kod ljudi pod
imenom Ketalar. Americka agencija za hranu 1 lijekove (engl. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) ga je u istoj indikaciji sluzbeno odobrila 1970. god. nakon ¢ega postaje
anestetik izbora za lije¢enje vojnika tijekom rata u Vijetnamu, dok je dotadasnju primjenu imao

u veterinarskoj medicini.
1.5.2. Farmakologija i osobitosti primjene

Ketamin je dobro topljiv u mastima te se svega 20 — 50 % veZe na proteine plazme, pri cemu
jaci afinitet ima za alfa-1-kiseli glikoprotein nego za albumine (138). Ekstenzivno se
metabolizira u jetri, inicijalno N-demetilacijom putem citokroma P450 u aktivni metabolit
norketamin koji se dalje metabolizira u dehidronorketamin (DHNK) i hidroksinorketamin
(HNK). Primarni put eliminacije ketamina je bubrezima, priblizno 80 % u obliku glukuronida,
18 % preko svojih metabolita, a samo oko 2 % nepromijenjen (139). Naspram drugih

intravenskih anestetika, ima kra¢i poluvijek eliminacije koji iznosi izmedu 2 - 4 sata.

Ketamin je za klinicku uporabu dostupan u dva komercijalna pripravka, kao racemi¢na smjesa
1 kao izdvojeni S(+)-izomer. U usporedbi s racematom koji sadrzi jednake koli¢ine R(-)-
ketamina i S(+)-ketamina, izdvojeni S(+)-ketamin ima priblizno Cetverostruko jaci afinitet za
NMDA receptore, gotovo dvostruko jaca analgetska svojstva i manje nuspojava vezanih uz
psihomotornu i kognitivnu disfunkciju (140). Moze se aplicirati razli¢itim putevima, ali u
abdominalnoj kirurgiji prednost ima koncept primjene s intravenskom aplikacijom bolusa prije
kirurSke incizije 1 konkomitantnom kontinuiranom infuzijom u niskim, tj. subanestetickim
dozama. Prema postojecoj literaturi, najceSce koristeni nacin doziranja ketamina je bolus doza

od 0,5 mg/kg 1 kontinuirana infuzija 0,12 — 0,25 mg/kg/h (89).
1.5.3. Klinic¢ka svojstva i rezultati dosadasnjih istraZivanja

Kao §to je prije spomenuto, klasi¢ne indikacije ketamina obuhvacaju izvodenje opée anestezije,
proceduralnih sedacija i zbrinjavanje vitalno ugroZenih bolesnika kod kojih je potrebno odrZzati
stabilnost kardiovaskularnih funkcija. Pored tih dobro znanih primjena i glavnog mehanizma
ucinka putem nekompetitivnog antagoniziranja NDMA receptora, ketamin ulazi u interakciju 1
s velikim brojem drugih receptorskih mjesta i ionskih kanala Sto proSiruje njegovo podrucje
primjene. U perioperacijskim uvjetima, danas se sve ceS¢e koristi kao sastavni dio

multimodalne terapije zbog ucinkovitosti u sprjeCavanju hiperalgezije i tolerancije inducirane
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opioidima (141). Dokazana analgetska i antihiperalgetska svojstva subanestetickih doza
ketamina ¢ine ga ucinkovitim lijekom za ublazavanje akutnog poslijeoperacijskog bola i
prevenciju razvoja kroni¢nog bolnog sindroma (142). Nadalje, posjeduje i protuupalna svojstva
koja ostvaruje izravnom interakcijom s imunosnim sustavom, ali i neizravno kao potentan
analgetik. Potonje je posljedica interakcije neuroloskog i imunosnog sustava gdje nocicepcija
uslijed operativnog zahvata potencira povec¢ano oslobadanje proupalnih citokina i obratno (86,

143).

U eksperimentalnim je uvjetima dokazano da ketamin ima izravni protuupalni uc¢inak na
razli¢itim razinama upalne kaskade imunosnog odgovora, ali primarni uéinak postize kroz
utjecaj na ravnotezu citokina (144). Welters 1 sur. (145) su ex vivo potvrdili da ketamin smanjuje
aktivnost transkripcijskih faktora NF-«xB i AP-1 te tako inhibira produkciju proupalnih
medijatora, neovisno o p-opijatnim i NMDA-1 receptorima. Isti autori otkrili su i da ketamin
smanjuje ekspresiju povrSinskih receptora CD11b i CD16, modulirajuéi na taj nacin
prekomjernu fagocitnu aktivnost neutrofila. lako su u eksperimentalnih modela potvrdene i
neke negativne strane ketamina, ukljucujuéi neurotoksi¢ni i prooksidativni ucinak tijekom
neurorazvojnog razdoblja s posljedi¢nim psihoti¢nim poremecajima, vazno je napomenuti da ti
rezultati nisu znacajni u klinickom okruzenju gdje se ketamin daje u preporu¢enim dozama za
poslijeoperacijsku analgeziju (146 — 148). U jednoj prospektivnoj studiji, u kojoj su ukljuceni
samo abdominalni kirurski bolesnici, primjena malih doza ketamina rezultirala je smanjenim
1zlu¢ivanjem IL-6 1 TNF-a te nepromijenjenim vrijednostima IL-2 u odnosu na prijeoperacijske

uzorke (143).

Analgetska svojstva ketamina pripisuju se, prije svega, izravnoj inhibiciji NMDA receptora, a
u manjoj mjeri 1 aktivaciji opioidnih receptora (139, 141). Poslijeoperacijski antinocicepcijski
ucinak manifestira kroz viSe nacina. Medu najvaznijima se isticu modulacija periferne
transmisije 1 srediSnjeg procesuiranja boli, produljeni analgeticki uc¢inak na rezidualni bol 1
potenciranje opioidne analgezije (149 — 151). Na temelju do sada objavljene literature, primjena
niskih doza ketamina umanjuje potrosnju opioida u prosjeku za 40 %, smanjuje intenzitet bola
1 povecava vrijeme do prvog zahtjeva za dodatnim analgetikom uz najvecu ucinkovitost kod
bolnih kirurskih zahvata poput onih na gornjem abdomenu i toraksu (148, 150, 152). Njegova
uloga kao potentnog analgetika potvrdena je i u klinickoj studiji na velikim abdominalnim
operacijama, gdje su Zakine 1 sur. (153) primijenili kontinuiranu intraoperacijsku infuziju

ketamina koju su nastavili narednih 48 sati po zavrSetku zahvata. Na kraju istrazivanja
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zabiljeZena je znacajno niza potro$nja morfija s manjom ucestalo$¢u javljanja mucnine, a bez
psihijatrijskih nuspojava vezanih uz ketamin.

Iako su prethodno navedene eksperimentalne i klinicke studije dokazale protuupalni i analgetski
ucinak pojedina¢ne primjene i lidokaina i ketamina, do sada nije objavljeno niti jedno

istrazivanje koje je procijenilo kombinirane ucinke oba anestetika u kolorektalnoj kirurgiji.
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Kombinacija intravenske primjene lidokaina i ketamina tijekom otvorenog operativnog zahvata
resekcije kolorektalnog karcinoma smanjuje serumsku koncentraciju reaktanata akutnog
upalnog odgovora, ima povoljniji analgetski ucinak te utjeCe na brzi poslijeoperacijski

oporavak u odnosu na njihovu pojedina¢nu primjenu ili na placebo.
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Cilj ovoga istrazivanja bio je istraziti ucinke intraoperacijske intravenske primjene anestetika
lidokaina 1 ketamina, zasebno i1 u kombinaciji, na akutni upalni odgovor, analgeziju i
poslijeoperacijski oporavak kod bolesnika podvrgnutih otvorenoj resekciji kolorektalnog

karcinoma.

Primarni cilj istrazivanja je ispitati ucinke intraoperacijske intravenske primjene lidokaina i
ketamina, zasebno i u kombinaciji, na akutni upalni odgovor pracenjem razina leukocita i

serumskih koncentracija IL-6, IL-8 i CRP-a u definiranim vremenskim to¢kama mjerenja.

Sekundarni ciljevi istrazivanja su ispitati ucinke intraoperacijske intravenske primjene
lidokaina i1 ketamina, zasebno i u kombinaciji, na analgeziju i poslijeoperacijski oporavak

pra¢enjem:

1. potrosnje opioidnih analgetika tijekom trajanja operativnog zahvata
2. kontrole poslijeoperacijskog bola

3. kumulativne potrosnje analgetika unutar prvih 48 sati nakon operacije
4. oporavka funkcije crijeva

5. prisutnosti poslijeoperacijske mucnine 1 povracanja

6. duljine boravka u jedinici intenzivne medicine

7. duljine trajanja hospitalizacije.
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4.1. Ustroj studije

Studija je dizajnirana kao prospektivno, randomizirano, dvostruko slijepo i placebom
kontrolirano klinicko istrazivanje s 2 x 2 faktorijalnim dizajnom (119, 154). Protokol
istrazivanja odobrilo je Eticko povjerenstvo Klinicke bolnice Dubrava u Zagrebu (broj
odobrenja: 2018/2210-1 od 24. listopada 2018. god.) i Eticko povjerenstvo Sveucilista J. J.
Strossmayera u Osijeku Medicinskog fakulteta Osijek (klasa: 602-04/18-08/07, ur. broj: 2158-
61-07-18-145 od 10. prosinca 2018. god.). Ispitivanje je registrirano na ClinicalTrials.gov pod
naslovom “The Anti-inflammatory Effect of Anesthetics in Abdominal Surgery*
(identifikacijski broj: NCT03821545 od 30. sije¢nja 2019. god.), a registracija se moze pronaci
na: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03821545.

Istrazivanje je provedeno kao monocentri¢na prospektivna studija u razdoblju od veljace 2019.
do listopada 2020. god. na Klinici za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivnu medicinu i
Zavodu za abdominalnu kirurgiju Klini¢ke bolnice Dubrava u Zagrebu. Uzorci krvi obradeni
su u Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku KB Dubrava Zagreb. U istrazivanje su
ukljuceni bolesnici podvrgnuti operativnom zahvatu kolorektalne resekcije otvorenim
pristupom koji su dragovoljno pristali na sudjelovanje u istome i isto potvrdili svojim potpisom.

Svi postupci u sklopu studije provedeni su sukladno Helsinskoj deklaraciji.

Pocetni odabir ispitanika obavljen je na Zavodu za abdominalnu kirurgiju KB Dubrava Zagreb.
Odabir se vrsio izmedu bolesnika predvidenih za elektivno kirurSko lije¢enje tumorske tvorbe
anatomski lokalizirane u podrucju debelog crijeva, koja je potvrdena gastroenteroloskom
obradom, a indikacija za operaciju postavljena od strane abdominalnog kirurga. Po primitku u
bolnicu, bolesnici su pregledani i prijeoperacijski optimizirani od strane anesteziologa. Tijekom
hospitalizacije, a prije predvidenog operativhog zahvata, istraZiva¢ je obavio razgovor o
istrazivanju 1 pozvao ispitanika na sudjelovanje. Tijekom razgovora, svakog bolesnika se
adekvatno upoznalo sa svim aspektima istraZivanja i jasno objasnilo da je sudjelovanje
dragovoljno i anonimno te da u bilo kojem trenutku mogu odustati od istraZivanja bez ikakvih
posljedica. Oni koji su pristali sudjelovati u istrazivanju potpisali su informirani pristanak.
Podaci o ispitanicima su Sifrirani 1 nisu dostupni u druge svrhe, osim za potrebe ovoga

istrazivanja. Nakon prikupljanja podataka provedena je njihova statisticka obrada.

Kriteriji za ukljucivanje ispitanika u studiju:
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elektivni operativni zahvat otvorenim pristupom

dijagnosticki verificirana tumorska tvorba debelog crijeva

zivota dob minimalno 18 godina do najviSe 75 godina

bolesnici ¢iji je fizikalni status prema klasifikaciji Americkog udruzenja anesteziologa

(engl. American Society of Anesthesiologists, ASA) procijenjen I, II ili IIT stupnja.

Kriteriji za isklju¢ivanje ispitanika iz studije:

kontraindikacije na ispitivane anestetike (lidokain i ketamin)

hitni operativni zahvat

planirana lokalna ili regionalna anestezioloska tehnika

trudnice 1 dojilje

bolesnici sa znacajnim psihijatrijskim poremecajima koji su na kontinuiranoj terapiji
psihijatrijskim lijekovima i nesuradljivi bolesnici

ovisnost o narkoticima i alkoholu

kroni¢na terapija kortikosteroidima ili imunosupresivna terapija

kroni¢na uporaba opioidnih analgetika

znacajno ostecenje jetrene funkcije gdje su razine aspartata aminotransferaze (AST) i/ili
alanin aminotransferaze (ALT) 5 - 15 puta vece od gornje granice (155)

teSki poremecaj funkcije bubrega gdje je brzina glomerularne filtracije (engl.
glomerular filtration rate, GFR) < 30 mL/min/1,73m? (156)

srcano zatajenje s reduciranom ejekcijskom frakcijom (engl. ejection fraction, EF)
lijeve klijetke <40 %

maligni poremecaji sréanog ritma

sepsa ili viSestruko organsko zatajenje

opstrukcija crijeva zbog koje je potrebno prethodno postavljanje nazogastricne sonde
upalna bolest crijeva

prethodna laparotomija unutar 3 mjeseca

primjena antibiotika iz bilo kojega razloga unutar prethodna 2 tjedna.

Kiriteriji za iskljucivanje tijekom operativnog zahvata:

ekstenzivni kirurski zahvat koji zbog intraoperacijskog nalaza obuhvaca neplaniranu i
puno slozeniju kirurSku intervenciju, osobito na ostalim organskim sustavima

trajanje operacije > 4 sata (6)
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e odustajanje od planiranog kirurSkog zahvata zbog intraoperacijski ustanovljene
proSirenosti osnovne bolesti

e hemodinamska nestabilnost koja zahtijeva opseznu volumnu nadoknadu ili potporu
inotropnim i vazopresornim lijekovima.

Kiriteriji za isklju¢ivanje nakon operativnog zahvata:

e nastanak kirurskih komplikacija unutar 7 dana od operativnog zahvata
e patohistoloskom dijagnozom intraoperacijskog kirurskog materijala nije potvrden nalaz
karcinoma.

Ispitanici su alocirani u Cetiri istrazivacke skupine procesom randomizacije koji je proveden
metodom dodjele slucajnih brojeva uz pomo¢ rac¢unalnog programa (www.randomizer.org).
Randomizaciju je obavio stariji anesteziolog koji nije sudjelovao u daljnjoj provedbi
istrazivanja. Alokacije ispitanika s uputama o vrsti agensa i nacinu pripreme, ovisno o
dodijeljenoj skupini, bile su zapefaene u sekvencijalno numeriranim neprozirnim
omotnicama. Kako bi se osigurala ,zaslijepljenost™ ili maskiranje prema istrazivacu i
ispitanicima, omotnice je otvarao samo anestezioloSki tehnicar odgovoran za pripremu
odgovarajucih $prica potrebnih za primjenu bolusa i kontinuiranih infuzija. Isti anestezioloski
tehnicar nije bio ni na bilo koji drugi nacin ukljucen u istrazivanje. Istrazivag, anestezioloski 1
kirurSki tim zajedno s ostalim medicinskim osobljem koje je sudjelovalo u lijecenju i
prikupljanju podataka, kao ni sami ispitanici, nisu znali primjenjuje li se neki od ispitivanih

lijekova, njihova kombinacija ili placebo odnosno kojoj skupini ispitanik pripada.
4.2. Ispitanici

Ispitanici u ovoj studiji bili su bolesnici podvrgnuti elektivnom otvorenom operativnom zahvatu
kirurske resekcije kolorektalnog karcinoma, lije€eni na Zavodu za abdominalnu kirurgiju
Klini¢ke bolnice Dubrava u Zagrebu. Istrazivanjem su bili obuhvacéeni bolesnici oba spola, u

dobi od 18 <75 godina tijekom razdoblja od 27. veljace 2019. do 13. listopada 2020. godine.

Po primitku bolesnika u bolnicu 1 nakon klinickog pregleda te detaljnog uvida u medicinsku
dokumentaciju, ucinjena je provjera kriterija ukljucivanja 1 iskljuCivanja. Selekciju,
informiranje o istraZivanju 1 prikupljanje ispitanika proveo je istraziva¢. Svim bolesnicima s
ispunjenim kriterijima ukljucivanja i potpisanim informiranim pristankom koji su bili planirani
za elektivni otvoreni kolorektalni operativni zahvat, dodijeljen je broj protokola pod kojim su
vodeni tijekom provedbe istrazivanja. Nakon toga, alocirani su prema racunalno generiranoj

randomizacijskoj tablici u jednu od cCetiri istrazivacke skupine (3 intervencijske 1 1 kontrolnu),
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ovisno o tome jesu li primili samo jedan ispitivani lijek, kombinaciju oba ispitivana lijeka ili

placebo:

1. lidokain 1 ketamin

2. lidokain i placebo

3. ketamin i placebo

4. placebo i placebo.
Na dan operacije, anestezioloski tehni¢ar odgovoran za pripremu odgovarajuc¢ih otopina,
provjerio je broj protokola i prema uputi u zapeca¢enoj omotnici pripremio potrebne Sprice i
infuzijske pumpe Perfusor® Space (B. Braun, Melsungen, Njemacka), bez otkrivanja sadrzaja
istrazivacu. Lidokain (Lidokainklorid B. Braun; B. Braun, Melsungen, Njemacka) je
primijenjen intravenski u bolus dozi od 1,5 mg/kg pet minuta nakon indukcije opée anestezije,
zatim u kontinuiranoj infuziji 2 mg/kg/h pet minuta prije kirurSke incizije sve do zavrSetka
operativnog zahvata. Ketamin (Ketanest®S, Pfizer, Puurs, Belgija) je primijenjen intravenski
u bolus dozi od 0,5 mg/kg pet minuta nakon indukcije opce anestezije, zatim u kontinuiranoj
infuziji 0,2 mg/kg/h pet minuta prije kirurSke incizije sve do zavrSetka operativnog zahvata.
Bolus i kontinuirana infuzija placeba (0,9 % NaCl) primijenjeni su istim volumenom i

protokolom kao gore navedeni anestetici.

U svrhu maskiranja sinkroniziranog sa skupinom koja je primila kombinaciju lidokaina 1
ketamina, svaki bolesnik je primio intravenski dva bolusa 1 dvije kontinuirane infuzije. Stoga
se u skupini koja je primala samo lidokain odnosno samo ketamin, uz osnovne anestetike
konkomitantno aplicirao 1 placebo, a u kontrolnoj skupini dupli placebo. Izgled Sprica za
bolusnu primjenu kao i za kontinuiranu infuziju oba anestetika i placeba bio je vizualno
identican jer su svi prozirne i bezbojne tekucine. Protokol primjene supstanci za svakog
ispitanika bio je unaprijed standardiziran, dan prije operacije, na nacin da se volumen bolusa
(mL) i brzina kontinuirane infuzije (mL/h) izracunala istovjetno za sve Cetiri skupine. Po
zavrSetku studije, odnosno nakon $to su prikupljeni svi podaci, otkrivene su lozinke svakog
ispitanika te se neposredno prije statisticke analize saznalo kojim su skupinama pripadali

randomizirani bolesnici.

Analiza snage testa za linearnu regresiju provedena je a priori da otkrije srednju veli¢inu u¢inka
s Cohenovim £ = 0,15. Veli¢ina uzorka izraunata je primjenom odgovarajuée korigirane
Bonferroni razine od ,05/8 (usporedbe 8 primarnih ishoda). Da bi snaga testa bila 80 %,

provedena analiza pokazala je kako je u ovome istrazivanju dovoljno imati 78 bolesnika s
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kolorektalnim karcinomom. Kako bi se kompenzirao potencijalni gubitak ispitanika od 20 %
zbog kriterija isklju¢ivanja ili odustajanja, u studiju je uklju¢eno ukupno 94 bolesnika. Za
izracun statisticke snage koriSten je program G*Power (inacica 3.1.9.7., Heinrich-Heine-

Universitét, Diisseldorf, Njemacka).
4.3. Metode
4.3.1. Kirurski zahvat

Svi ucinjeni operativni zahvati izvedeni su otvorenim kirurSkim pristupom, a obuhvacali su
resekciju razlicitih segmenata debelog crijeva, bilo s kreiranjem anastomoza ili formiranjem
privremenih odnosno trajnih stoma, po nahodenju operatera. Kod izvodenja kontinuitetnih
operacija, anastomoze su kreirane ili ru¢nim Sivanjem ili uporabom staplera. Kirurski tim koji
je izvodio navedene operacije, bio je sastavljen od jednako iskusnih kirurga (svaki kirurg u

prosjeku je obavio viSe od 100 otvorenih kolorektalnih resekcija).

Dan prije operacije svi su bolesnici podvrgnuti mehanickoj pripremi crijeva (bez peroralne
primjene antibiotika), a na dan operacije, nakon indukcije opée anestezije 1 prije pocCetka
kirurSkog zahvata, intravenski su dobili standardiziranu antimikrobnu profilaksu cefazolinom
1 g (Cefazolin Alpha Medical; Alpha Medical, Zagreb, Hrvatska) 1 metronidazolom 500 mg
(Metronidazol B. Braun; B. Braun, Melsungen, Njemacka). Rutinski je tijekom operativnog
zahvata svim bolesnicima postavljena nazogastricna sonda (7ik, Kobarid, Slovenija) koja je
pozicionirana pod kontrolom kirurga, zatim fiksirana u namjestenom polozaju sve do pojave

crijevne peristaltike.
4.3.2. Anestezioloski protokol

Svi su bolesnici kao premedikaciju primili midazolam 0,08 mg/kg i.m. (Midazolam B. Braun,
B. Braun, Melsungen, Njemacka) 30 minuta prije anestezioloske indukcije. Za indukciju opée
anestezije primijenjen je midazolam 2 - 5 mg i.v., sufentanil 0,5 mcg/kg i.v. (Sufentanil
Renaudin; Laboratoire Renaudin, Itxassou, Francuska), propofol 1,5 - 2 mg/kg i.v. (Propofol;
Fresenius Kabi, Graz, Austrija), a za neuromiSi¢nu blokadu rokuronij 0,6 mg/kg 1i.v.
(Esmeron®; N.V. Organon, Oss, Nizozemska). Nakon endotrahealne intubacije, bolesnici su bili
prikljuceni na mehanicku ventilaciju anestezioloskog aparata Driager Perseus® A500 (Drdger,
Liibeck, Njemacka) s parametrima ventilacije: diSni volumen 7 - 10 mL/kg, frekvencija disanja
12 u minuti uz regulaciju vrijednosti parcijalnog tlaka CO; u izdahnutom zraku (engl. end-tidal

CO,, ETCO>) izmedu 35 145 mmHg. Anestezija je odrzavana smjesom kisika i zraka u omjeru
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35 : 65 %, inhalacijskim anestetikom sevofluranom (Sevorane®,; AbbVie, Campoverde di
Aprilia, Italija) te suplementacijskim bolus dozama midazolama, sufentanila i rokuronija.
Sevofluran 1 bolusi midazolama su titrirani prema brojcanim vrijednostima bispektralnog
indeksa (engl. bispectral index, BIS) izmedu 40 1 60 pracenih na monitoru BIS™ Complete 2-
Channel Monitor (Covidien, Dublin, Irska). Sufentanil je titriran prema odrzavanju vrijednosti
hemodinamskih parametara (srednjeg arterijskog tlaka i frekvenciji srca) unutar +20 % od
pocetnih vrijednosti. Za miSi¢nu relaksaciju, ponavljane su prema potrebi inkrementalne doze
rokuronija (0,1 mg/kg i.v.). Otopine za intravensku nadoknadu volumena bile su zagrijane do
37° C. Na kraju zahvata, s postavljanjem zadnjeg kirurSkog Sava na kozu, prekinuta je primjena
inhalacijskog anestetika sevoflurana i svim bolesnicima je primijenjeno 5 mg i.v. midazolama
1 10 mg 1.v. rokuronija, nakon ¢ega su bili transportirani u jedinicu intenzivne medicine (JIM).
U JIM-u je mehanicka ventilacija nastavljena na ventilatoru Driger Evita® Infinity® V500
(Drdger, Liibeck, Njemacka) sve do potpunog budenja bolesnika i ekstubacije. Prije uklanjanja
tubusa, bolesnik je imao zadovoljene kriterije budnosti i oporavka miSiéne snage: otvaranje

ociju, izvrSavanje naredbi i stisak Sake.

Nadzor bolesnika tijekom operacije sastojao se od elektrokardiografije (EKG) u 3 odvoda,
neinvazivnog mjerenja arterijskog krvnog tlaka oscilometrijskom metodom u 5-minutnim
intervalima, pulsne oksimetrije, kapnografije i BIS-monitoringa. Svim bolesnicima postavljen
je BD Arterial Cannula kateter (Becton Dickinson, Sandy, Utah, SAD) u radijalnu arteriju za
slu¢aj potrebe direktnog, invazivnog mjerenja arterijskog krvnog tlaka kontinuirano sa svakim

sr¢anim otkucajem. Praceni su sljede¢i parametri:

o frekvencija srca (engl. heart rate, HR)
e vrijednosti sistolickog i dijastolickog arterijskog krvnog tlaka (engl. systolic/diastolic
arterial blood pressure, SBP/DBP)

e vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka (engl. mean arterial pressure, MAP)

e saturacija periferne krvi kisikom (engl. peripheral oxygen saturation, SpQO>)

e parcijalni tlak CO> u izdahnutom zraku (ETCO,)

e vrijednosti bispektralnog indeksa (BIS).
Prema nacelima dobre klinicke prakse, tijekom trajanja kirurSkog zahvata, detaljno je
dokumentirano vodenje standardnog anestezioloskog postupka koji je bio isti za svakog
bolesnika. Nakon zavrSetka operacije, na postoje¢oj anestezioloSkoj listi, evidentirani su svi
podaci o ucinjenim anestezioloskim postupcima (primjena vazoaktivnih lijekova, nadoknada

volumena, transfuzija), kirurSkom zahvatu (trajanje i ekstenzivnost operativnog zahvata) i
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eventualnim nezeljenim dogadajima (nuspojave vezane wuz ispitivane anestetike,

hemodinamska nestabilnost).

Gubici intravaskularnog volumena zbog prijeoperacijskog gladovanja nadoknadeni su
kristaloidnim otopinama u dozi od 10 mL/kg u prvih sat vremena operacije, a nakon toga 10
mL/kg/sat sve do zavrSetka operacije kako bi se odrzala euvolemija (157, 158). Ukoliko je bilo
potrebno, ovisno o hemodinamskim pokazateljima (srednji arterijski tlak < 60 mmHg,
frekvencija srca > 100/min), infundirani su koloidi u koli¢ini od 500 mL. Odluka o transfuziji
temeljila se na procjeni intraoperacijskog krvarenja i razini hemoglobina. S obzirom da je rizik
nastanka poslijeoperacijskog upalnog odgovora ovisan o dozi transfundirane krvi, transfuzija
je bila ograniena na < 2 doze koncentrata eritrocita (159). Vodenje anestezije 1 sve

anestezioloSke postupke izvodio je isti tim iskusnih anesteziologa.

Iza neposrednog poslijeoperacijskog boravka u JIM-u u trajanju od jednog dana, nastavak
pracenja i lijecenja bolesnika izvrSen je na odjelu abdominalne kirurgije. ProSirenost neoplazme
odnosno stadij bolesti prema TNM klasifikaciji tumora utvrden je na temelju patohistoloske
analize reseciranog intraoperacijskog materijala i dokumentiran naknadno po prispijecu
patohistolo$kog nalaza. Po uspostavljenoj pasazi crijeva, urednom cijeljenju rane, mobilizaciji

1 poslijeoperacijskom tijeku bez komplikacija, bolesnici su otpusteni iz bolnice.
4.3.3. Laboratorijska mjerenja

Za procjenu protuupalnog ucinka pojedinacne primjene ispitivanih anestetika, lidokaina i
ketamina odnosno njihove kombinacije, na akutni upalni odgovor izazvan kirurSkom ozljedom,

odredivana je dinamika sljede¢ih upalnih markera u krvi:

e leukocita (x10°/L)

e IL-6 (pg/mL)

e IL-8 (pg/mL)

e CRP-a(mg/L).
Uzorci krvi uzimani su od bolesnika sukladno hrvatskim nacionalnim preporukama za
uzorkovanje venske krvi (160). Uzorci venske krvi za leukocite 1 IL-8 prikupljeni su u BD
Vacutainer® K3EDTA (engl. ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA) spremnike od 3 mL
(Becton Dickinson, Plymouth, UK), a za CRP i IL-6 u BD Vacutainer® CAT serumske
spremnike s aktivatorom zgrusavanja od 10 mL (Becton Dickinson, Plymouth, UK).
Uzorkovanje je bilo protokolirano u sljede¢im vremenskim toCkama: neposredno prije

indukcije opce anestezije, 12 sati i 36 sati nakon zavrSetka operativnog zahvata.
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Venska krv koja je prikupljena za odredivanje leukocita analizirana je odmah nakon
uzorkovanja na hematoloskom analizatoru Advia 2120i (Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,
Tarrytown, New York, SAD). Nakon analize leukocita, K3EDTA spremnici su centrifugirani
pomocu centrifuge Rotina 380 R (Hettich Lab Technology, Tuttlingen, Njemacka) 10 minuta na
2000 x g. Dva alikvota od 500 pl plazme zamrznuta su na -20° C do analize. Serumski spremnici
ostavljeni su 30 minuta na sobnoj temperaturi kako bi se dovrSio proces zgrusavanja, nakon
¢ega su centrifugirani 10 minuta na 2000 x g. Dva alikvota od 500 pl seruma zamrznuta su na

-20° C do analize.

CRP je analiziran na AU2700 i AU5800 automatskim analizatorima (Beckman Coulter, Inc.,
Brea, California, SAD) metodom imunoturbidimetrije. IL-6 1 IL-8 su analizirani komercijalno
dostupnim ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) testovima (DRG
Instruments GmbH, Marburg, Njemacka) na analizatoru BEP 2000 Advance® System (Siemens
Healthcare Diagnostics Products GmbH, Marburg, Njemacka), sukladno uputama
proizvodaca. ELISA testovi koji su se koristili imaju deklarirane analiticke raspone
koncentracija citokina: 0 - 2087 pg/mL za IL-6 1 0 - 1750 pg/mL za IL-8. Proizvoda¢ deklarira
za IL-6 koeficijent varijacije za preciznost unutar serije u rasponu od 4,2 % (pri 147 pg/mL) do
4,3 % (pri 623 pg/mL), a za IL-8 u rasponu od 3,2 % (pri 102 pg/mL) do 3,6 % (pri 227 pg/mL).
Koeficijent varijacije za preciznost izmedu serija za IL-6 krece se u rasponu od 4,4 % (pri 114
pg/mL) do 5,4 % (pri 270 pg/mL), a za IL-8 u rasponu od 8,6 % (pri 150 pg/mL) do 13,1 % (pri
442 pg/mL).

4.3.4. Pracdenje utjecaja na kontrolu bola i potroSnju analgetika

Intenzitet bola mjeren je vizualno analognom ljestvicom (engl. visual analog scale, VAS).
Razina bola prema VAS ljestvici odredena je linijjom od 10 cm s po€etnom vrijednoséu 0 (nema
bola) i1 krajnjom vrijednoS¢u 10 (najjaci moguci bol). Tijekom prijeoperacijskog pregleda,
bolesnike se upoznalo s koriStenjem VAS ljestvice 1 objasnio nacin kojim ¢e na bodovnoj
ljestvici oznaciti mjesto koje ¢e po njihovoj procjeni odgovarati jacini dozivljaja bola. Intenzitet

bola VAS ljestvicom evaluiran je 2, 4, 12, 24, 36 1 48 sati nakon zavrSetka operativnog zahvata.

Poslijeoperacijska analgezija provodila se na temelju standardiziranog algoritma. Po dolasku u
JIM, svi su bolesnici dobili petidin 1 — 1,5 mg/kg i.m. (Dolantin®; Sanofi-Aventis, Frankfurt
am Main, Njemacka) u svrhu ublazavanja inicijalnog akutnog poslijeoperacijskog bola. Dodatni
analgetici aplicirani su prema VAS ljestvici gdje se kao prag primjene koristila bodovna ocjena

od strane bolesnika VAS > 4. Ako su bolovi perzistirali 1 dalje nakon 30 minuta, primijenjen je
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drugi analgetik dok se nije postigla ocjena VAS < 4. U svih bolesnika kupiranje bola je bilo
osigurano istovjetnom kombinacijom lijekova za analgeziju: ketoprofena (Ketonal, Lek
Pharmaceuticals, Ljubljana, Slovenija), metamizola (Alkagin®; Alkaloid-INT, Ljubljana —

Crnuce, Slovenija) i paracetamola (Paracetamol Kabi; Fresenius Kabi, Graz, Austrija).

Kumulativna potro$nja opioidnih analgetika tijekom kirurS§kog zahvata kao i svih ostalih
analgetika u 48-satnom poslijeoperacijskom razdoblju detaljno je evidentirana. Ukupna
intraoperacijska potrosnja sufentanila zabiljeZena je na anestezioloSkoj listi po zavrSetku
operacije, dok su ukupne koli¢ine svih ostalih analgetika, zajedno s vrstom i vremenima
primjene, zabiljezeni na terapijskim listama JIM-a tijekom prva 24 sata i odjela abdominalne

kirurgije tijekom narednih 24 sata nakon operacije.
4.3.5. Pracenje oporavka bolesnika

Klinicki oporavak bolesnika pratio se u jedinici intenzivne medicine i na odjelu abdominalne
kirurgije sve do otpusta bolesnika iz bolnice. Osim ranije spomenutih laboratorijskih mjerenja
i pracenja kontrole boli s potroSnjom analgetika, u JIM-u su se jo$ dodatno prikupljali podaci o
duljini vremena provedenog na mehanickoj ventilaciji, pojavnosti poslijeoperacijske mucnine
1 povracanja (engl. postoperative nausea and vomiting, PONV), oporavku funkcije crijeva i

duljini boravka u JIM-u.

Prisutnost poslijeoperacijske mucnine i povra¢anja provjeravala se prema upitu i nadzoru
bolesnika. U sluc¢ajevima da su poslijeoperacijska mucnina ili povracanje bili prisutni, svaki
bolesnik je primio 6,5 mg i.v. tietilperazina (Torecan®, Krka, Novo mesto, Slovenija), iza ¢ega
je, ukoliko je to bilo potrebno, uslijedilo 10 mg i.v. metoklopramida (Chlorhydrate de
Metoclopramide Renaudin; Laboratoire Renaudin, Itxassou, Francuska). Svaka potreba za

primjenom antiemetika smatrana je pozitivnim odgovorom.

Povratak gastrointestinalne funkcije, nakon kolorektalne resekcije, pratio se vremenski u satima
do pojave prve peristaltike. Dan prije operacije, bolesnicima je bilo napomenuto da zapamte
kada ¢e osjetiti prvu pojavu rada crijeva nakon operativnog zahvata. Provjeru pojave crijevne
peristaltike je tri puta dnevno vrSio tim lije¢nika zaduzen za lijecenje bolesnika u JIM-u.
Definitivna potvrda povratka crijevnog motiliteta odredena je na temelju anamnestickih
podataka bolesnika, auskultacije cujnosti crijevnih zvukova tijekom 30 sekundi i1 vizualizacije
peristaltike koriStenjem ultrazvu¢nog aparata Aloka Prosound Alpha 6 (Hitachi Aloka Medical,
Ltd, Tokyo, Japan).
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Na odjelu abdominalne kirurgije, uz kontinuitet nadzora nad laboratorijskim nalazima,
analgezijom i oporavkom gastrointestinalne funkcije, pracen je i potencijalni nastanak kirurSkih
komplikacija te duljina trajanja hospitalizacije. Svi su potrebni podaci arhivirani prema
protokolu ustanove KB Dubrava i dokumentirani, ovisno o vrsti pracenog parametra ili na
evidencijskim listama JIM-a i odjela abdominalne kirurgije ili su zabiljezeni u bolnickom

informacijskom sustavu (BIS-u).
4.3.6. Statisticke metode

Za provjeru distribucije kontinuiranih podataka (dob, indeks tjelesne mase [ITM], trajanje
operacije, gubitak krvi, nadoknada volumena i upalni markeri prije operacije) koriSteni su
pokazatelji asimetrije (koeficijent asimetrije i koeficijent spljostenosti) zajedno s vizualnom
inspekcijom histograma. Prema rezultatima testa nije pronadeno vece odstupanje od normalne
distribucije (tj. koeficijenti asimetrije i spljoStenosti nisu premasili vrijednost ve¢u od + 4), osim
kod gubitka krvi, gdje je primijenjena logaritamska transformacija i kod vrijednosti CRP-a, IL-
6 1 IL-8, stoga su ove varijable tretirane kao nenormalno distribuirane varijable. Normalno
distribuirane kontinuirane varijable prikazane su kao aritmeticka sredina (+ standardna
devijacija [SD]), a nenormalno distribuirane varijable kao medijan (interkvartilni raspon
[IQR]). Kategorijske varijable (spol i ASA fizikalni status) izraZene su kao frekvencije i udjeli
pojedinih kategorija (postotci). Varijacije u osnovnim podacima izmedu intervencija
usporedene su koriStenjem apsolutne standardizirane razlike (engl. absolute standardized

difference, ASD), a varijable s ASD > 0,49 smatrane su neuravnoteZzenima (119).

Glavni ucinci lidokaina 1 ketamina te njihove interakcije na upalne markere (broj leukocita,
CRP, IL-6, IL-8) procijenjeni su linearnom regresijskom analizom. Istovjetni model je bio
prikladan i za procjenu ucinaka na analgeziju i poslijeoperacijski oporavak, osim za intenzitet
bola mjeren vizualno analognom ljestvicom 1 PONV koji je kategorijska varijabla. Za linearni
regresijski model zadovoljene su pretpostavke nezavisnosti, homoskedasti¢nosti i normalnosti
reziduala. U regresijsku analizu uklopljen je 2 x 2 faktorijalni dizajn (intervencija lidokainom
nasuprot intervenciji bez lidokaina [faktor 1] 1 intervencija ketaminom nasuprot intervenciji bez
ketamina [faktor 2]) (161). Uc¢injenom analizom procijenjeni su ucinci svakog faktora na
ispitivani ishod preklapanjem nad drugim faktorom. Sukladno tomu, procjena glavnih ucinaka
lidokaina ucinjena je usporedbom izmedu 2 skupine koje su primile lidokain (intervencija
lidokainom [bilo samostalno s placebom ili u kombinaciji s ketaminom]) s druge 2 skupine koje

ga nisu primile uopée (intervencija bez lidokaina [bilo ketamin s placebom ili dupli placebo]).
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Na isti je nacin prikazana i procjena glavnih ucinaka ketamina gdje su usporedene 2 skupine
koje su primile ketamin (intervencija ketaminom [bilo samostalno s placebom ili u kombinaciji
s lidokainom]) s druge 2 skupine koje ga nisu primile (intervencija bez ketamina [bilo lidokain
s placebom ili dupli placebo]). Prezentacija 2 x 2 faktorijalnog dizajna prema intervencijama i

odgovaraju¢im kontrolama u naSem istrazivanju prikazana je u Tablici 4.1.

Tablica 4.1. Koncept 2 x 2 faktorijalnog dizajna u nasem istrazivanju.

KETAMIN
DA NE UKUPNO
DA 21 21 42
LIDOKAIN
NE 21 19 40
UKUPNO 42 40 82

Vremena varijabli primarnog cilja modelirana su koriStenjem zasebnih modela za svaku
vremensku tocku (12 sati, 36 sati). Povezanost izmedu VAS bodovnih ocjena tijekom vremena
1 primijenjene intervencije evaluirana je koriStenjem linearnog modela mjeSovitih ucinaka s
autoregresivnom korelacijskom strukturom unutar subjekta (162). Inicijalno, usporedeno je
nekoliko opcija modela (model mjeSovitih ucinaka s ispitanikom kao slu¢ajnim ucinkom i
modeli mjeSovitih u¢inaka s razli¢itim korelacijskim strukturama unutar subjekta). Za izgradnju
modela odabrana je autoregresijska korelacijska struktura prvog reda (AR[1]), jer je imala
najniZzu vrijednost Akaike informacijskog kriterija. Vrijeme, tretman i njihova interakcija u
model su uklju€eni kao fiksni ucinci. Za procjenu glavnih ucinaka lidokaina i ketamina te
njihove interakcije na PONYV, koji je izrazen u frekvencijama i postotcima u kontigencijskim
tablicama, koristen je Pearsonov y* (hi-kvadrat) test. Multiplikativna interakcija izmedu

lidokaina 1 ketamina analizirana je uvodenjem pojma interakcije u model.

Aditivni interakcijski u€inak je procijenjen koriStenjem metoda za kontinuirane ishode koje su
opisali VanderWeele i Knol (163). Uzimajuéi u obzir intervencije lidokainom i ketaminom,
ispitanici su podijeljeni u sljede¢e 4 kategorije prema 2 binarne izloZenosti: kategorija
zajednicke izlozenosti oba lijeka (+ +), kategorija izlozenosti jednom od svakog lijeka
pojedinacno [(+ —) ili (— +)] 1 kategorija bez izlozenosti (— —). Zatim je koriSten linearni
regresijski model za kreiranje izvjeS¢a o srednjim vrijednostima (standardna pogreska [engl.
standard error, SE]) za svaku od 4 kombinacije. Aditivna interakcija je procijenjena izracunom
iz kombiniranog ucinka izloZenosti oba lijeka 1 zbroja njihovih zasebnih ucinaka. Prisutnost

aditivne interakcije postoji ako je kombinirani u€inak lidokaina i1 ketamina jednak zbroju

38



4. ISPITANICI I METODE

njihovih individualnih ucinaka. Interakcija je manja od aditivne ili je multiplikativna, ako je

njihov kombinirani u¢inak manji odnosno veci od zbroja ucinaka svakog lijeka pojedinacno.

Razina statisticke znacajnosti je postavljena na a = ,05. Za kontrolu pogreske tipa I u¢injena je
prilagodba visestrukih usporedbi primjenom Bonferroni metode. Stoga je P-vrijednost <,05/8
=,00625 smatrana statisticki znacajnom s obzirom da je testirano 8 primarnih ishoda (4 upalna
markera u 2 vremenske tocke mjerenja). Sukladno tome, prijavljeni su odgovaraju¢i 99,4 %
intervali pouzdanosti (engl. confidence intervals, Cls). Za statisticku analizu koriSteni su
statistiCki paketi R (inacica 4.2.2, The R Foundation, www.r-project.org) i JMP Statistical
Software (inacica 16.1.0, SAS Institute Inc, Cary, NC).
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[ Ukljucivanje u studiju J ‘

tijeku ispitanika kroz svaku fazu istrazivanja prikazani su na Slici 5.1.

Pregledani na kriterije ukljudivanja i iskljuéivanja (n=212)
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lskljugeni (n=118)

+ MNeispunjavaju krterje ukljudivanja (n=107)
7+ Odbili sudielovati in=1)

+ Drugi razlozi (n= 10}

Randomizirani (n=94)

l

W

[ Alokacija J

o

4

lidokain + ketamin (n= 24)

+ Primili alociranu
intersenciju (n=24)

+ Misu primili alociranu
intervenciju (n=0)

lidokain + placebo (n=24)

+ Primili alociranu
intersenciju (n=23)

+ Misu primili alociranu
intervenciju (n=1)

- prijeoperacijska
hemodinamska
nestabilnost: sréana
aritmija

ketamin + placebo (n=23)

+ Primili alociranu
intervenciju (n= 22)

+ Nisu primili alociranu
intervenciju {(n= 1)

- odluka kirurga da
pokusa laparoskopski
pristup

placebo + placebo (n= 23)

¢ Primili alociranu
intervenciju (n=22)

¢ Misu primili alociranu
intervenciju {n=1)

- odluka kirurga da
pokusa laparoskopski
pristup

W

[ Pracenje J

A

Izgublieni tijekom pracenja
(n=10}
FPrekinuta intervencija (n=10)

Izgubljeni tjekom praéenja
{n=0]
Prekinuta intervencija (n=0)

|zgubljeni tijekom pracenja
{n=10)
Prekinuta intervencija (n= 0)

Izgubljeni tijekom pracenja
(n=10)
Prekinuta intervencija (n=0)

Analiza ]

Analizirani (n=21)

+ Iskljuceni iz analize (n=3)

- kirurski zahvat je bio
ekstenzivniji od prvobitno
planiranog (n= 2)

- U odgovarajucim
histoloskim uzorcima nije
potvrden nalaz karcinoma
{n=1)

Analizirani (n= 21)

+ Iskljuceni iz analize (n=2)

- Znacajno intracperacijsko
krearenje (n= 1)

- poslieoperacijsko
popustanje anastomoz e
fn=1)

Analizirani (n=21)

+ Iskljuéeni iz analize (n=1)

- kirurgki zahvat se nije
nastavio po planu jer je
eksplorativhom
laparotomijom potvrden
inoperabilan tumor

Analizirani (n=19)

+ Iskljudeni iz analize (n=3)

- kirurski zahvat je bio
ekstenzivniji od prvobitno
planiranog (n= 1)

- poslijeoperacijsko
popustanje anastomoze
{n=1)

- U odgovarajudim
histoloskim Lzorcima nije
potvrden nalaz karcinoma
{n=1)

Slika 5.1. Tijek ispitanika u istrazivanju. Izvor:

izradila autorica rada.

Ukupno je za ovu studiju, prema kriterijima ukljucivanja 1 isklju¢ivanja, procijenjeno 212
bolesnika, od kojih je 94 randomizirano u alocirane intervencije. Dvanaest ispitanika je
iskljueno (3 prije primanja alocirane intervencije i 9 prije analize podataka). Stoga su 82
ispitanika (42 je primilo jedan od ispitivanih lijekova i placebo, 21 je primilo kombinaciju oba

ispitivana lijeka, a 19 je primilo dupli placebo) zavrsSila ispitivanje 1 bila analizirana. Detalji o
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5.1. Osnovna obiljezja ispitanika

Od 82 ispitanika koji su do zavrSetka sudjelovali u studiji, analizirano je 49 (59,8 %) muskaraca
1 33 (40,2 %) Zene. Srednja dob za sve ispitanike ukljucene u istrazivanje iznosila je 62 + 8
godina, s najmladim ukljucenim ispitanikom u dobi od 43 godine i najstarijim od 75 godina u
trenutku provodenja studije. Distribucija ispitanika prema dobi i spolu prikazana je na Slici 5.2.
Najveci broj ispitanika, njih 61 (74,4 %) klasificirano je kao ASA II, zatim 18 (22,0 %) kao
ASATII te 3 (3,6 %) kao ASA 1. Prema izmjerenim proporcijama, prosjecni ITM svih bolesnika
iznosio je 27,1 + 4,7 kg/m?.

14
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Slika 5.2. Distribucija ispitanika prema dobi i spolu. Izvor: izradila autorica rada.

Demografski podaci ispitanika, intraoperacijski parametri i upalni markeri prije operacije
izmedu ispitivanih faktora i njihovih kontrola prikazani su u Tablici 5.1. Utvrdena je dobra
uravnotezenost izmedu svakog faktora i njegove kontrole u demografskim karakteristikama
(dob, spol, ITM 1 ASA fizikalni status). Od ukupnog broja ispitanika, s obzirom na spol i ASA
klasifikciju, ve¢i udio su €inili muskarci (54,8 % — 62,5 %) odnosno bolesnici ASA II statusa
(69,0 % — 80,0 %), ali bez znacajnih razlika izmedu ispitivanih intervencija. Kod
intraoperacijskih parametara, ustanovljena je neravnoteza u trajanju operativnog zahvata

izmedu intervencije lidokainom i bez njega (ASD = 0,70). Kod upalnih markera prije operacije,
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ustanovljena je neravnoteza u CRP-u izmedu intervencije ketaminom i bez njega (ASD = 0,58).
Glede drugih intraoperacijskih parametara, kao i upalnih markera prije operacije, postignuta je
dobra uravnotezenost intervencija prema pra¢enim obiljezjima i laboratorijskim vrijednostima
u prvoj vremenskoj tocki mjerenja (neposredno prije indukcije opce anestezije).

Tablica 5.1. Demografske karakteristike, intraoperacijski parametri i upalni markeri prije
operacije prema intervenciji lidokainom i ketaminom.

.. Intervencija .. Intervencija
Intervencija bez Intervencija bez
Varijable lidokainom . - ASD" ketaminom . ASD"
(n=42) lidokaina (n=42) ketamina
- (n = 40) - (n = 40)
Demografske karakteristike
Dob (godine) 62+7 62+8 0,02 63+7 62+8 0,09
Spol 0,21 0,11
Muskarci 23 (54,8 %) 26 (65,0 %) 24 (57,1%) 25 (62,5 %)
Zene 19 (452%) 14 (35,0 %) 18 (42,9 %)  15(37,5 %)
ITM (kg/m?) 26,3+4,3 279150 0,33 272+54 269+39 0,07
ASA fizikalni 0,34 0,26
status
| 2 (4,8 %) 1(2,5 %) 2 (4,8 %) 1(2,5%)
1 33 (78,6 %) 28 (70,0 %) 29 (69,0 %) 32 (80,0 %)
11 7 (16,6 %) 11 (27,5 %) 11 (26,2 %) 7 (17,5 %)
Intraoperacijski parametri
(Tnz?rj];mje operaclie 139435 165 + 40 0,70" 148 + 38 156 + 41 0,22
Gubitak krvi (mL) 260 + 222 264 +139 0,12 242 + 106 283 + 242 0,11
Nadoknada

2714 + 606 2925 + 583 0,35 2869+ 542 2763 = 660 0,18
volumena (mL)

Upalni markeri prije operacije

Leukociti (x10%/L) 6+2 7+2 0,43 6+2 6+2 0,15
CRP (mg/L) 3(1-7) 5(2 - 15) 0,40 3(2-7) 4(1-17) 0,58*
IL-6 (pg/mL) 0(0-9) 0(0-17) 0,01 0(0-12)  0(0-12) 0,25
IL-8 (pg/mL) 12(7-27)  10(3-27) 0,33 11(6-22) 14 (4-36) 0,25

Podaci su prikazani kao aritmetic¢ka sredina = SD ili medijan (IQR) za kontinuirane varijable i broj (postotak) za
kategorijske varijable.

Kratice: ASA, Americ¢ko udruzenje anesteziologa (engl. American Society of Anesthesiologists); ASD, apsolutna
standardizirana razlika (engl. absolute standardized difference); CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin 6; IL-
8, interleukin 8; IQR, interkvartilni raspon (engl. interquartile range); ITM, indeks tjelesne mase; SD, standardna
devijacija.

*ASD = razlika u srednjim vrijednostima ili udjelima podijeljena skupnim SD-om. Sve varijable s ASD > 0,49
smatrane su neuravnoteZenima (119).
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5.2. U¢inci lidokaina, ketamina i njihove kombinacije na upalne markere

Rezultati procjene glavnih ucinaka lidokaina i ketamina na upalne markere 12 sati i 36 sati
nakon zavrSetka operacije prikazani su u Tablici 5.2. 1 Tablici 5.3. Nisu utvrdene znacajne
razlike u upalnim markerima (broj leukocita, CRP, IL-6 i IL-8) prema vremenskim to¢kama
mjerenja nakon kirurSkog zahvata ni kod intervencije lidokainom niti kod intervencije

ketaminom.

Tablica 5.2. Glavni ucinci intervencije lidokainom na upalne markere prema 2 x 2 faktorijalnom
dizajnu.

Vrijeme Intervencija Intervencija bez

Upalni marker nakon lidokainom lidokaina (9523"(&)* =
operacije (n=42) (n=40) 0

Leukociti 12 h 12 (0,55) 13 (0,56) -1,3 (-3,5, 0,89) ,098
(x10°/L)" 36 h 10 (0,52) 11 (0,54) -1,3(-3,4, 0,83)  ,001
12 h 41 (3,8) 53 (3,9) -12 (-27, 3,5) ,034

CRP (mg/L)*
36 h 97 (6,8) 113 (7,0) -16 (-44, 11) ,096
12 h 236 (27) 250 (28) -14 (-123, 96) ,729

IL-6 (pg/mL)*
36 h 103 (17) 145 (17) -43 (-111, 25) ,082
12 h 30 (8,3) 15 (8,5) 14 (-19, 48) ,236

IL-8 (pg/mL)*
36 h 17 (5,9) 12 (6,0) 4.9 (-19, 29) ,565

Podaci su prikazani kao marginalna srednja vrijednost (SE). Rezultati su iz linearne regresije modeliranja oba
faktora istodobno.

Kratice: CI, interval pouzdanosti (engl. confidence interval); CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin 6; IL-8,
interleukin 8; SE, standardna pogreska (engl. standard error).

*Primijenjena je odgovaraju¢a Bonferroni korekcija za viSestruke usporedbe (ciljna P-vrijednost [,05] je
podijeljena s brojem usporedbi [8 primarnih ishoda]). Sukladno tome, korigirani prag P-vrijednosti za statisticku
znacajnost je postavljen na < ,05/8 = ,00625 i prijavljeni su odgovaraju¢i Bonferroni-prilagodeni intervali
pouzdanosti ([1 —,05/8] x 100 = 99,4 %).

Linearni regresijski model.
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Tablica 5.3. Glavni u€inci intervencije ketaminom na upalne markere prema 2 x 2 faktorijalnom
dizajnu.

Vrijeme Intervencija Intervencija bez

Upalni marker nakon ketaminom ketamina (ggR fﬁ}'kg Iy P
operacije (n=42) (n =40) 70

Leukociti 12 h 13 (0,55) 12 (0,56) 0,63 (-1,6, 2,8) 428
(x10%/L)" 36h 11 (0,52) 11 (0,54) -0,16 (-2,3, 2,0) 830
12 h 42 (3,8) 53 (3,9) -11 (-26, 4,5) ,051

CRP (mg/L)*
36 h 104 (6,8) 106 (7,0) -1,2 (-29, 26) 904
12 h 265 (27) 220 (28) 45 (-64, 155) 249

IL-6 (pg/mL)*
36 h 121 (17) 128 (17) -7,0 (-75, 61) 773
12 h 16 (8,3) 29 (8,5) -13 (-46, 21) 298

IL-8 (pg/mL)*
36 h 11 (5,9) 18 (6,0) -7,0 (-31, 17) 412

Podaci su prikazani kao marginalna srednja vrijednost (SE). Rezultati su iz linearne regresije modeliranja oba
faktora istodobno.

Kratice: CI, interval pouzdanosti (engl. confidence interval); CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin 6; IL-8,
interleukin 8; SE, standardna pogreska (engl. standard error).

*Primijenjena je odgovarajuéa Bonferroni korekcija za viSestruke usporedbe (ciljna P-vrijednost [,05] je
podijeljena s brojem usporedbi [8 primarnih ishoda]). Sukladno tome, korigirani prag P-vrijednosti za statisticku
znacajnost je postavljen na < ,05/8 = ,00625 i prijavljeni su odgovaraju¢i Bonferroni-prilagodeni intervali
pouzdanosti ([1 —,05/8] x 100 = 99,4 %).

Linearni regresijski model.

Testiranje multiplikativne (sinergijske) interakcije izmedu 2 faktora na upalne markere u

zadanim vremenskim tockama mjerenja prikazano je u Tablici 5.4. Nije dokazana znaCajna

multiplikativna interakcija izmedu lidokaina 1 ketamina niti 12 sati niti 36 sati nakon operacije.
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Tablica 5.4. Testiranje multiplikativne interakcije izmedu lidokaina i ketamina na upalne
markere prema 2 x 2 faktorijalnom dizajnu.

Kombinaciia Ili intervencija
Vrijeme ombinact) (lidokainom il .
Upalni marker nakon lidokain + ketaminom) ili Razlika P”
- ketamin ; " (99,4 % CI)”
operacije (n=21) bez intervencija
B (n=61)
12 h 12 (0,77) 13 (0,81) -0,69 (-4,2, 2,9)  ,870
Leukociti (x10%/L)f
36 h 10 (0,74) 12 (0,78) -1,4 (-4,9, 2,0) 393
12 h 40 (5,4) 63 (5,7) -23 (-47, 2,1) 014
CRP (mg/L)*
36 h 97 (9,6) 114 (10) -18 (-62, 27) 445
12 h 258 (38) 226 (40) 32 (-144, 208) 892
IL-6 (pg/mL)*
36 h 100 (24) 150 (25) -50 (-159, 60) 343
12 h 18 (12) 16 (12) 1,7 (-52, 56) ,999
IL-8 (pg/mL)*
36 h 8,0 (8,3) 10 (8,8) -2,1 (-40, 36) ,996

Podaci su prikazani kao marginalna srednja vrijednost (SE). Rezultati su iz linearne regresije modeliranja oba
faktora istodobno.

Kratice: CI, interval pouzdanosti (engl. confidence interval); CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin 6; IL-8,
interleukin 8; SE, standardna pogreska (engl. standard error).

*Primijenjena je odgovarajuéa Bonferroni korekcija za viSestruke usporedbe (ciljna P-vrijednost [,05] je
podijeljena s brojem usporedbi [8 primarnih ishoda]). Sukladno tome, korigirani prag P-vrijednosti za statisticku
znacajnost je postavljen na < ,05/8 = ,00625 i prijavljeni su odgovaraju¢i Bonferroni-prilagodeni intervali
pouzdanosti ([1 —,05/8] x 100 = 99,4 %).

Linearni regresijski model.

Rezultati procjene aditivnog interakcijskog uc¢inka lidokaina i1 ketamina na upalne markere 12
sati 1 36 sati nakon zavrSetka operacije prikazani su u Tablici 5.5. Nisu zabiljezene znacajne
razlike izmedu ucinaka pojedinacne intervencije lidokainom ili ketaminom u usporedbi s
prosje¢nim ucinkom medu svim tretmanima. Nije utvrdena znacajna aditivna interakcija,
implicirajuéi da je u€inak kombiniranog tretmana lidokainom i1 ketaminom kod svakog upalnog

markera bio manji od zbroja u¢inaka svake intervencije primljene zasebno.
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Tablica 5.5. Testiranje aditivne interakcije izmedu lidokaina i1 ketamina na upalne markere prema 2 x 2 faktorijalnom dizajnu.

Lidokain - + - + Aditivna interakcija izmedu 2 faktora
Varijabla

Ketamin - - + + L .

. - - - - — _ (+ 41 [(+) + (- Interakcijski Procjena pli

Upalni Vrijeme nakon Srednja vrijednost (SE) za svaku od lidokain i ketamin uinak® (SE)"
marker operacije kombinacija”
Leukociti 12 h 13 (0,81) 12 (0,77) 14 (0,77) 12 (0,77) 12 26 -14 1,3(0,95)  ,185
(x10°/L) 36 h 12 (0,78) 10 (0,74) 11 (0,74) 10 (0,74) 10 21 11 0,30(0,91) ,738
CRP 12 h 63 (5,7) 42 (5,4) 43 (5,4) 40 (5,4) 40 85 -45 2,2 (6,6) 741
(mg/L) 36 h 114 (10) 97 (9,6) 112 (9,6) 97 (9,6) 97 209 -112 7,5 (12) 529
IL-6 12 h 226 (40) 215 (38) 273 (38) 258 (38) 258 488 -230 -14 (47) 772
(pg/mL) 36 h 150 (25) 105 (24) 141 (24) 100 (24) 100 246 -146 23 (29) 427
IL-8 12 h 16 (12) 42 (12) 15 (12) 18 (12) 18 57 -39 11 (14) 449
(pg/mL) 36 h 10 (8,8) 25 (8,3) 13 (8,3) 8,0 (8,3) 8,0 38 -30 11 (10) 275

Kratice: CRP, C-reaktivni protein; IL-6, interleukin 6; IL-8, interleukin 8; SE, standardna pogreska (engl. standard error).

*Linearni regresijski model.

"Kombinirani uginak (+ +).

Zbroj individualnih u¢inaka (+ —) i (- +).

$Ako je interakcijski u¢inak < 0, tada je kombinirani u¢inak (+ +) manji od zbroja individualnih u¢inaka [(+ —) + (— +)] i interakcija je manja od aditivne.

ITestiranje koristenjem kodiranja zbroja kontrasta u linearnom regresijskom modelu. Primjenom Bonferroni korekcije (,05/8 =,00625), P-vrijednost < ,00625 smatra se statisticki
znacajnom.
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5.3. Ucinci lidokaina, ketamina i njihove kombinacije na kontrolu bola i potros$nju

analgetika

Rezultati procjene glavnih u¢inaka lidokaina 1 ketamina na kontrolu bola i potrosnju analgetika
prikazani su u Tablici 5.6. 1 Tablici 5.7. Srednja vrijednost (SE) intraoperacijski primijenjenog
sufentanila je kod lidokaina (s ketaminom ili bez njega) bila 41 (1,9), a kod placeba (s
ketaminom 1ili bez njega) 55 (1,9); lidokain (naspram placeba) je smanjio srednju
intraoperacijsku potros$nju sufentanila, s razlikom (95 % CI) od —-14 (20, -9,0), P <,001.
Nadalje, srednja vrijednost (SE) intraoperacijski primijenjenog sufentanila je bila kod ketamina
(s lidokainom ili bez njega) 43 (1,9), a kod placeba (s lidokainom ili bez njega) 52 (1,9); ketamin
(naspram placeba) je smanjio srednju intraoperacijsku potrosnju sufentanila, s razlikom (95 %
CI) od 9,0 (-14, —3,7), P =,001. Sto se ti¢e ukupne koli¢ine analgetika primijenjenih unutar
48 sati nakon operacije, jedini statisticki znac¢ajan nalaz bio je poveéana potrosnja ketoprofena
kod lidokaina (naspram placeba) s razlikom (95 % CI) od 71 (1,7, 140), P = ,045. Intenzitet
bola analiziran je linearnim modelom mjeSovitih u€inaka kojim nije utvrdena statisticka
znacajnost u procijenjenom ucinku tretmana tijekom vremena (interakcija tretman X vrijeme P
= ,259), stoga je ukupni ucinak tretmana tijekom vremena kolabiran. Ketamin (naspram
placeba) je smanjio srednje vrijednosti VAS-a s razlikom (95 % CI) od 0,63 (0,22, 1,0), P =
,003.
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Tablica 5.6. Glavni u€inci intervencije lidokainom na kontrolu bola i potro$nju analgetika
prema 2 x 2 faktorijalnom dizajnu.

- Intervgncija Inte_rvenc!ja bez Razlika
Varijabla Ildok_alnom I|d0|_<a|na (95 % CI) P
(n=42) (n =40)

Kumulativna potro$nja opioidnih analgetika tijekom kirur§kog zahvata

Sufentanil (mcg)® 41 (1,9) 55 (1,9) -14 (-20, -9,0) <,001"
Kumulativna potro$nja analgetika u 48-satnom poslijeoperacijskom razdoblju

Petidin (mg)* 105 (8,7) 99 (9,0) 6,0 (-19, 31) 636

Ketoprofen (mg)* 338 (24) 267 (25) 71 (1,7, 140) ,045"

Paracetamol (g)* 0,45 (0,11) 0,37 (0,11) 0,08 (-0,24, 0,39) 623

Metamizol (g)* 4,5 (0,58) 5,2 (0,59) -0,66 (-2,3, 1,0) 427
Intenzitet bola

VAS bodovna ocjena¥ 2,8 (0,15) 3,2 (0,15) 0,41 (-0,01, 0,82) ,054

Podaci su prikazani kao marginalna srednja vrijednost (SE).

Kratice: CI, interval pouzdanosti (engl. confidence interval); SE, standardna pogreska (engl. standard error); VAS,
vizualno analogna ljestvica (engl. visual analog scale).

*Statisticki zna¢ajna P-vrijednost.

Linearni regresijski model.

Linearni model mje3ovitih u¢inaka. Nije pronadena znacajna interakcija tretman x vrijeme (P = ,259) pa su
rezultati mjerenja intenziteta bola (VAS) kolabirani kroz vrijeme.

Tablica 5.7. Glavni u€inci intervencije ketaminom na kontrolu bola 1 potro$nju analgetika prema
2 x 2 faktorijalnom dizajnu.

Intervencija Intervencija bez

Varijabla ketarlwinom ketalmina (gRsaf/Li 'é;a|) P
(n=42) (n =40)

Kumulativna potrosnja opioidnih analgetika tijekom kirurskog zahvata

Sufentanil (mcg)* 43 (1,9) 52(1,9) -9,0 (-14, -3,7) ,001"
Kumulativna potro$nja analgetika u 48-satnom poslijeoperacijskom razdoblju

Petidin (mg)* 99 (8,7) 105 (9,0) -6,0 (-31, 19) ,636

Ketoprofen (mg)* 302 (24) 303 (25) -0,63 (-70, 69) ,986

Paracetamol (g)f 0,45 (0,11) 0,37 (0,11) 0,08 (-0,24, 0,39) ,623

Metamizol (g)* 5,0 (0,58) 4,7 (0,59) 0,29 (-1,4, 1,9) 726
Intenzitet bola

VAS bodovna ocjena* 2,7 (0,15) 3,3(0,15) 0,63 (0,22, 1,0) ,003"

Podaci su prikazani kao marginalna srednja vrijednost (SE).

Kratice: CI, interval pouzdanosti (engl. confidence interval); SE, standardna pogreska (engl. standard error); VAS,
vizualno analogna ljestvica (engl. visual analog scale).

*Statisti¢ki znacajna P-vrijednost.

Linearni regresijski model.

fLinearni model mjeSovitih u¢inaka. Nije pronadena znadajna interakcija tretman X vrijeme (P = ,259) pa su
rezultati mjerenja intenziteta bola (VAS) kolabirani kroz vrijeme.

48



5. REZULTATI

Testiranje multiplikativne (sinergijske) interakcije izmedu 2 faktora na kontrolu bola i potros$nju
analgetika prikazano je u Tablici 5.8. Srednja vrijednost (SE) intraoperacijski utroSenog
sufentanila kod lidokaina i ketamina bila je 41 (2,6), a kod placeba 64 (2,8); interakcija izmedu
lidokaina 1 ketamina (naspram placeba) smanjila je potroS$nju intraoperacijskog sufentanila s
razlikom (95 % CI) od 23 (-32, —14), P < ,001. Interakcija izmedu lidokaina i ketamina
(naspram placeba) smanjila je srednje vrijednosti VAS-a s razlikom (95 % CI) od 1,0 (0,27,
1,8), P =,003.

Tablica 5.8. Testiranje multiplikativne interakcije izmedu lidokaina i ketamina na kontrolu bola
1 potro$nju analgetika prema 2 x 2 faktorijalnom dizajnu.

Ili intervencija
Kombinacija (lidokainom ili Razlika
Varijabla lidokain + ketamin ketaminom) ili bez P
_ - . (95 % CI)
(n=21) intervencija
(n=61)

Kumulativna potrosnja opioidnih analgetika tijekom kirurskog zahvata

Sufentanil (mcg)* 41 (2,6) 64 (2,8) -23 (-32, -14) <,001"
Kumulativna potro$nja analgetika u 48-satnom poslijeoperacijskom razdoblju

Petidin (mg)* 100 (12) 100 (13) 0,00 (-43, 43) 1

Ketoprofen (mg)* 333 (34) 263 (36) 70 (-49, 189) ,356

Paracetamol (g)f 0,52 (0,16) 0,37 (0,16) 0,16 (-0,38, 0,69) ,827

Metamizol (g)f 4,8 (0,82) 5,1 (0,86) -0,37 (-3,2, 2,5) ,979

Intenzitet bola
VAS bodovna ocjena* 2,7 (0,21) 3,7(0,21) 1,0 (0,27, 1,8) ,003"

Podaci su prikazani kao marginalna srednja vrijednost (SE).

Kratice: CI, interval pouzdanosti (engl. confidence interval); SE, standardna pogreska (engl. standard error); VAS,
vizualno analogna ljestvica (engl. visual analog scale).

*Statisti¢ki znacajna P-vrijednost.

Linearni regresijski model.

{Linearni model mjeSovitih u¢inaka. Nije pronadena znadajna interakcija tretman X vrijeme (P = ,259) pa su
rezultati mjerenja intenziteta bola (VAS) kolabirani kroz vrijeme.

5.4. Ucinci lidokaina, ketamina i njihove kombinacije na poslijeoperacijski oporavak

Rezultati procjene glavnih uc¢inaka lidokaina i ketamina na vrijeme do pojave prve peristaltike,
duljinu boravka u JIM-u i duljinu trajanja hospitalizacije prikazani su u Tablici 5.9. i1 Tablici
5.10. Nisu dokazane znacajne razlike niti u jednom od navedenih ispitivanih ishoda

poslijeoperacijskog oporavka s primijenjenim intervencijama.
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Tablica 5.9. Glavni ucinci intervencije lidokainom na ishode poslijeoperacijskog oporavka
prema 2 x 2 faktorijalnom dizajnu.

Intervencija Intervencija bez Razlika
Varijabla lidokainom lidokaina (95 % Cl) P
(n = 42) (n = 40) 0
Vrijeme do pojave prve ) :
veristaltike (h)’ 20 (0,81) 20 (0,83) 0,81 (-3,1, 1,5) 488
8}‘;?'”3 boravka u JIM-u 19 (0,81) 20 (0,83) 057(-29, 1.8) 629
Duljina trajanja 7(0,11) 7(0,12) -0,17 (0,50, 0,10) 274

hospitalizacije (dani)t
Podaci su prikazani kao marginalna srednja vrijednost (SE).
Kratice: CI, interval pouzdanosti (engl. confidence interval); JIM, jedinica intenzivne medicine; SE, standardna
pogreska (engl. standard error).
*Statisti¢ki znatajna P-vrijednost.
Linearni regresijski model.

Tablica 5.10. Glavni ucinci intervencije ketaminom na ishode poslijeoperacijskog oporavka
prema 2 x 2 faktorijalnom dizajnu.

Intervencija Intervencija bez Razlika
Varijabla ketaminom ketamina P
- _ (95 % CI)
(n=42) (n =40)
Vrijeme do pojave prve i
peristaltike ()’ 20 (0,81) 20 (0,83) 0,81 (-1,5, 3,1) 491
[(%‘;T“'”a boravka u JIM-u 19 (0,81) 20 (0,83) 061(-29,1,7) 600
Duljina trajanja 7 (0,11) 7 (0,11) -0,14 (0,50, 0,20) 382

hospitalizacije (dani)*
Podaci su prikazani kao marginalna srednja vrijednost (SE).
Kratice: CI, interval pouzdanosti (engl. confidence interval); JIM, jedinica intenzivne medicine; SE, standardna
pogreska (engl. standard error).
*Statisti¢ki znaGajna P-vrijednost.
Linearni regresijski model.

Testiranje multiplikativne (sinergijske) interakcije izmedu 2 faktora na vrijeme do pojave prve
peristaltike, duljinu boravka u JIM-u i duljinu trajanja hospitalizacije prikazano je u Tablici
5.11. Nije dokazana znacajna multiplikativna interakcija izmedu lidokaina 1 ketamina niti u

jednom od navedenih ispitivanih ishoda poslijeoperacijskog oporavka.
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Tablica 5.11. Testiranje multiplikativne interakcije izmedu lidokaina i ketamina na ishode
poslijeoperacijskog oporavka prema 2 x 2 faktorijalnom dizajnu.

Ili intervencija
Kombinacija (lidokainom ili Razlika
Varijabla lidokain + ketamin  ketaminom) ili bez P
X © ' (95 % ClI)
(n=21) intervencija
(n=61)

Vrijeme do pojave prve i
peristaltike (h)* 21(1,2) 21(1.2) 0,00 (-4,0, 4,0) 1
8}‘#"”’" boravka u JIM-u 19(1,2) 20 (1,2) 1,2 (-5,2, 2,8) 817
Duljina trajanja 7(0,15) 7(0.17) 0,31 (-0.90, 020) 372

hospitalizacije (dani)t
Podaci su prikazani kao marginalna srednja vrijednost (SE).
Kratice: CI, interval pouzdanosti (engl. confidence interval); JIM, jedinica intenzivne medicine; SE, standardna
pogreska (engl. standard error).
*Statisticki zna¢ajna P-vrijednost.
Linearni regresijski model.

Rezultati procjene glavnih ucinaka lidokaina i ketamina te njihove multiplikativne interakcije
na PONV prema 2 x 2 faktorijalnom dizajnu prikazani su u Tablici 5.12., Tablici 5.13. i Tablici
5.14. Distribucija ispitanika prema pojavnosti PONV u odnosu na primijenjene intervencije
prikazana je na Slici 5.3. Nisu dokazane znacajne razlike u pojavnosti PONV niti s jednom od
primijenjenih intervencija, ukljucujuéi i kombiniranu primjenu lidokaina i ketamina. Dodatno,

nisu zabiljezeni nikakvi Stetni u€inci povezani s primjenom lidokaina i/ili ketamina.

Tablica 5.12. Glavni ulinci intervencije lidokainom na PONV prema 2 x 2 faktorijalnom
dizajnu.

Intervencija lidokainom Intervencija bez lidokaina

Varijabla (n = 42) (n = 40) P
PONVf
Da 15 (35,7 %) 14 (35,0 %) 046
Ne 27 (64,3 %) 26 (65,0 %)

Podaci su prikazani kao broj (postotak).

Kratice: PONYV, poslijeoperacijska mucnina i povracanje (engl. postoperative nausea and vomiting).
*Statisticki zna¢ajna P-vrijednost.

TPearson y? (hi-kvadrat) test.
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Tablica 5.13. Glavni ulinci intervencije ketaminom na PONV prema 2 x 2 faktorijalnom
dizajnu.

Varijabla Intervencijil ketaminom Intervencija_bez ketamina p
(n=42) (n =40)
PONV
Da 17 (40,5 %) 12 (30,0 %) o
Ne 25 (59,5 %) 28 (70,0 %)

Podaci su prikazani kao broj (postotak).

Kratice: PONYV, poslijeoperacijska muénina i povracanje (engl. postoperative nausea and vomiting).
*Statisticki zna¢ajna P-vrijednost.

TPearson y? (hi-kvadrat) test.

Tablica 5.14. Testiranje multiplikativne interakcije izmedu lidokaina i ketamina na PONV
prema 2 x 2 faktorijalnom dizajnu.

Kombinacija lidokain + ketamin Ili intervencija (lidokainom ili

Varijabla _ ketaminom) ili bez intervencija P
(n=21) _
(n=61)
PONV*
Da 9 (42,9 %) 20 (32,8 %) 205
Ne 12 (57,1 %) 41 (67,2 %) 7

Podaci su prikazani kao broj (postotak).

Kratice: PONYV, poslijeoperacijska muénina i povracanje (engl. postoperative nausea and vomiting).
*Statisti¢ki znacajna P-vrijednost.

TPearson y? (hi-kvadrat) test.
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Intervencija lidokainom

15;35,7%

27; 64,3%

m DA EmNE

Intervencija ketaminom

17; 40,5%

25; 59,5%

m DA mNE

Kombinacija lidokain + ketamin

9; 42,9%

12; 57,1%

m DA mNE

5. REZULTATI

PONV

Intervencija bez lidokaina

14; 35,0%

26; 65,0%

DA ENE

Intervencija bez ketamina

12; 30,0%

28; 70,0%

m DA mNE

Ili intervencija (lidokainom ili ketaminom) ili bez intervencija

20; 32,8%

41; 67,2%

m DA mNE

Slika 5.3. Distribucija ispitanika prema pojavnosti poslijeoperacijske muénine i povracanja

(engl. postoperative nausea and vomiting, PONV) u odnosu na primijenjene intervencije. Izvor:

izradila autorica rada.
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6. RASPRAVA

Prema naSim saznanjima, ovo je prvo randomizirano klini¢ko istrazivanje koje je izravno
istrazilo kombinirane ucinke intravenske primjene lidokaina i ketamina u usporedbi s njthovom
pojedinacnom primjenom i placebom u kolorektalnoj kirurgiji. Vrlo je mali broj randomiziranih
klini¢kih studija koja su istodobno ispitivala oba anestetika, a ona koja su se time i bavila
istrazivala su njihov uc¢inak na analgeziju i poslijeoperacijski oporavak te vecinom nisu
analizirala kombinirani ucinak oba anestetika u usporedbi s individualnim niti odredivala
koncentracije upalnih markera (119, 151, 164 — 166). U nasoj su studiji ispitani glavni uc¢inci
primjene lidokaina i ketamina i njihove interakcije u populaciji kirurskih bolesnika podvrgnutih
resekciji kolorektalnog karcinoma. Ispitano je utjece li administracija navedenih anestetika na
dinamiku reaktanata akutnog poslijeoperacijskog upalnog odgovora, kontrolu bola i
kumulativnu potroSnju analgetika tijekom 1 nakon kirurSkog zahvata te oporavak

gastrointestinalne funkcije, a zatim i poslijeoperacijski oporavak opéenito.

U ovome istrazivanju obuhvaceni su bolesnici oba spola, uz ve¢u zastupljenost muskog roda
(59,8 %). Takva raspodjela je sukladna o¢ekivanju s obzirom da je prevalencija kolorektalnog
karcinoma veca u muskoj populaciji u odnosu na zensku i prema zadnjim procjenama iznosi
oko 60 % (60, 63). Muski spol je takoder povezan s loSijim dugoro¢nim prezivljenjem nakon
operacije kolorektalnog karcinoma i c¢eS¢om pojavnoS¢u infektivnih poslijeoperacijskih
komplikacija (167, 168). U kratkorocnim ishodima operacijskog lijecenja koja se odnose na
duljinu trajanja hospitalizacije, mortalitet do 90 dana i nastanak neinfektivnih komplikacija
(kardiovaskularni incidenti i ileus), iste studije sugeriraju da nema povezanosti s razlikom medu

spolovima.

Iako se rak debelog i zavrSnog crijeva pojavljuje u svim dobnim skupinama, rizik obolijevanja
povecava se sa zivotnom dobi, posebno iznad 50 godina starosti. Prema posljednjim podacima
Registra za rak pri Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo, prosje¢na dob prilikom oboljenja od
kolorektalnog karcinoma bila je 70 godina (60). Nasi su rezultati pokazali da je najveca
zastupljenost ukupnog broja ispitanika bila u rasponu od 56 do 65 godina (38 ispitanika ili 46,3
%). Usporedujuci naSe podatke s podacima nacionalne sluzbene statistike o raku u Republici
Hrvatskoj, zakljucuje se da je veci udio kirurSkih bolesnika mlade Zivotne dobi. Postojeca
razlika, zbog koje je krivulja dobne distribucije pomaknuta u desno, vrlo je vjerojatno
posljedica toga da u naSoj studiji nisu bili ukljuceni bolesnici stariji od 75 godina 1 oni

podvrgnuti hitnom kirurSkom zahvatu. Glede utjecaja dobi na jacinu poslijeoperacijskog
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upalnog odgovora, istrazivanja su tu dala oprecne rezultate. Dieleman i sur. (169) su u svome
istrazivanju na  kardiokirurSkim bolesnicima utvrdili smanjeni rizik nastanka
poslijeoperacijskog upalnog odgovora s uznapredovalom dobi bolesnika, posebno kod starijih
od 72 godine. S druge strane, u studiji na laparoskopskim kolecistektomijama, Fialho 1 sur.
(170) su analizirali dvije skupine ispitanika, mladu (18 — 59 godina) i stariju (> 60 godina) te
dosli do zakljucka da je upalni odgovor na kirurSku traumu vise izraZen u starijoj populaciji 1
traje dulje vremensko razdoblje. Objektivno, starija je zivotna dob povezana s rastu¢im brojem
pridruzenih komorbiditeta, slabijim op¢im zdravstvenim stanjem i viSom stopom komplikacija
kirurskog lijeCenja. Kako bismo smanjili utjecaj pratecih faktora povezanih s dobi na
poslijeoperacijski upalni odgovor, ukljucili smo samo bolesnike s kontroliranim i klini¢ki

kompenziranim komorbiditetima (ASA fizikalni status I-III).

Vezano uz ucinak indeksa tjelesne mase, prospektivna studija provedena na bolesnicima kod
kojih je ucinjena resekcija kolorektalnog karcinoma je pokazala da ITM > 30 kg/m? nema
znacajniji utjecaj na poslijeoperacijske ishode, osim u ucestalosti nastanka infekcija kirurske
rane (168). Sto se ti¢e korelacije povisenog ITM i akutnog poslijeoperacijskog upalnog
odgovora, slijedom istrazivanja provedenog na 40 ispitanika u abdominalnoj kirurgiji (20
ispitanika s ITM > 35 kg/m? i 20 ispitanika s ITM < 25 kg/m?), Chung i sur. (171) navode da
pretilost, kao stanje koje je inace povezano s niskim stupnjem kroni¢ne upale, ne dovodi do
povecanog otpusStanja proupalnih citokina u odnosu na kontrolnu skupinu s normalnom
tjelesnom tezinom. Na temelju dobivenih rezultata, autori su zakljucili da masno tkivo

vjerojatno ne pridonosi pojacanom akutnom poslijeoperacijskom upalnom odgovoru.

Prema primijenjenim intervencijama, skupine bolesnika u naSem istraZivanju bile su dobro
uravnoteZzene u odnosu na demografske karakteristike 1 intraoperacijske parametre, osim po
pitanju duljine trajanja operacije kod intervencije lidokainom i bez njega (ASD = 0,70). Poznato
je da na duljinu trajanja operativnog zahvata ne utje€u samo vjestine 1 iskustvo kirurga, ve¢ i
ostali razli€iti faktori, poput anatomskih varijacija bolesnika, distribucija lokalizacije tumora,
tehnicki problemi s opremom, kaSnjenje nalaza intraoperacijske biopsije itd. S obzirom na to
da su navedeni faktori ocekivani, kako bismo smanjili njihov klinic¢ki relevantni utjecaj na
perioperacijski upalni odgovor, unaprijed smo definirali kriterij iskljucivanja ispitanika kod

kojih je operacija trajala dulje od 4 sata (6).

Po pitanju prijeoperacijskih vrijednosti upalnih markera, skupine ispitanika u naSem

istraZivanju bile su dobro uravnoteZene prema primijenjenim intervencijama, osim kod CRP-a
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izmedu intervencije ketaminom i bez njega (ASD = 0,58). Iako je ovo statisticki znacajan
rezultat, nije klinicki relevantan. Naime, poviSene bazalne vrijednosti CRP-a uobicajen su i Cest
nalaz kod bolesnika s karcinomom (172). Shrotriya i sur. (173) su retrospektivno od 2006. do
2012. godine analizirali 4931 bolesnika sa solidnim tumorom (od cega je 499 bilo s
kolorektalnim karcinomom). Na temelju grani¢ne vrijednosti CRP-a od 10 mg/L, podijelili su
ih u dvije skupine, s normalnim i visokim vrijednostima. Pokazalo se da je medijan s
interkvartilnim rasponom CRP-a u skupini s normalnim vrijednostima bio 5 (3 — 7) mg/L i da
je tu skupinu €inilo 34 % bolesnika nasuprot 66 % bolesnika u skupini s visokim vrijednostima,
gdje je CRP iznosio 62 (26 — 130) mg/L. Autori na kraju zakljucuju da 2/3 populacije bolesnika
sa solidnim tumorima ima visoke vrijednosti CRP-a, a kolorektalni karcinom je ¢eS¢e povezan
s viS§im vrijednostima (medijan 56 mg/L). U naSem istraZivanju, rezultati bazalnih vrijednosti
CRP-a su negdje izmedu, bliZe skupini normalnih vrijednosti. Unato¢ €injenici $to su kod nekih
ispitanika povisene vrijednosti CRP-a prije operacije, mnogo je vaznije pracenje dinamike.
Takoder, ponavljamo i to da je svim bolesnicima po prijemu u bolnicu ucinjen fizikalni pregled
s rutinskim laboratorijskim pretragama te su operativhom zahvatu podvrgnuti optimizirani

bolesnici bez klinickih i ostalih laboratorijskih pokazatelja upale.

Suprotno nasim ocekivanjima, glavni nalazi ovoga istraZivanja pokazuju da niti jedan od dva
ispitivana anestetika, kao niti njithova kombinacija, nisu znacajno smanjili koncentracije
upalnih markera (broj leukocita, CRP, IL-6 i IL-8) u usporedbi s placebom. Po prvi put smo
izravno dokazali da kombinacija lidokaina i ketamina nije proizvela evidentan aditivni niti
multiplikativni interakcijski u€inak ni u jednom od odredivanih upalnih parametara. Vazno je
naglasiti da ako nema dokaza o glavnom ucinku za barem jednu od dvije intervencije, vrlo
vjerojatno nece biti aditivnog ucinka, a jo§ manje multiplikativnog (sinergijskog). Isto tako,

nece biti multiplikativnog ucinka, ako nema barem aditivnog.

Nakon kirurske traume, IL-6 ima dominantnu ulogu u aktivaciji proteina akutne faze u jetri
koristi se 1 kao glavni pokazatelj intenziteta poslijeoperacijskog upalnog odgovora (127, 170).
IL-8 je prekomjerno eksprimiran u kolorektalnom karcinomu, a njegove serumske razine su u
korelaciji s veli€¢inom tumorske mase i reflektiraju odgovor na antitumorsku terapiju (109, 174).
Oba interleukina smatraju se imunomodulatornim citokinima s promalignim svojstvima i
potencijalnim prognosti¢kim biomarkerima kolorektalnog karcinoma (103, 175). Iz tih smo se

razloga odlucili za analizu citokina IL-6 1 IL-8.
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Kada govorimo o protuupalnom ucinku lidokaina, toan mehanizam nije u potpunosti
razjasnjen, no povezuje ga se s blokadom neuralne transmisije na mjestu ozljede tkiva i
prate¢im slabljenjem neuroupalnog odgovora te smanjenom produkcijom proupalnih citokina
(117, 127, 130). Castro 1 sur. (176) su nedavno publicirali meta-analizu randomiziranih
istrazivanja objavljenih od 2006. do 2022. godine na temu protuupalnog ucinka perioperacijskih
infuzija lidokaina. Ukljucili su ukupno 21 studiju s 1254 bolesnika podvrgnutih elektivnim
operativnim zahvatima u razliitim granama Kkirurgije. Analizom su zakljucili da su
koncentracije upalnih markera znac¢ajno smanjene u skupini bolesnika koji su primali infuzije
lidokaina u usporedbi s placebom. Medu obuhvac¢enim studijama, dvije su bile najsli¢nije s
naSom glede otvorenog pristupa i vrste operacija, odredivanih laboratorijskih parametara i
vremenskih tocaka uzorkovanja. Kuo i sur. (177) su kod resekcija karcinoma debelog crijeva
koristili bolus lidokaina od 2 mg/kg, iza ¢ega je slijedila kotinuirana infuzija 3 mg/kg/h do kraja
operacije. U drugoj studiji, kod bolesnika podvrgnutih konvencionalnim kolorektalnim
operativnim zahvatima, Herroeder i sur. (178) su primijenili bolus lidokaina 1,5 mg/kg s
infuzijom lidokaina 2 mg/min koja se nastavila jo§ 4 sata po zavrSetku kirurSkog zahvata.
Primjena lidokaina je u oba istrazivanja tijekom prvih 24 sata nakon operacije signfikantno
smanjila koncentracije IL-6 i IL-8 Sto se razlikuje od rezultata nase studije. ObjaSnjenje nasih
negativnih rezultata mogla bi biti ¢injenica da su u prethodne dvije studije koriStene vec¢e doze
lidokaina 1 dulje trajanje kontuniranih infuzija. Kao $to je ve¢ ranije navedeno, najpogodnija
doza 1 optimalno trajanje perioperacijskih infuzija lidokaina jo§ uvijek nije definirano,
pogotovo kod bolesnika u kolorektalnoj kirurgiji gdje postoji nedostatan broj klinickih
istrazivanja. Ima li sama doza 1 duljina primjene kontinuiranih infuzija utjecaj na smanjenje

upalnih markera, jo$ uvijek ostaje otvoreno pitanje.

Sto se ti¢e protuupalne aktivnosti ketamina, od drugih se anestetika razlikuje tako $to na
ravnoteZu citokina utjee samo u prisutnosti imunostimulacije 1 to isklju¢ivo inhibicijskim
ucinkom na proupalne citokine (144). Drugim rije¢ima, to zna¢i da nema imunosupresivni
uc¢inak. Prema meta-analizi 6 randomiziranih klinic¢kih studija s 331 kirur§kim bolesnikom gdje
je analiziran protuupalni u¢inak intraoperacijski primijenjenog ketamina, Dale 1 sur. (179) su
ustanovili da ketamin inhibira rani poslijeoperacijski upalni odgovor na temelju znacajno
smanjenih serumskih razina IL-6. Ovdje su se autori koncentrirali samo na IL-6 i to tijekom
prvih 6 sati nakon operacije. To je relativno kratki vremenski interval mjerenja u usporedbi s
naSim istraZivanjem, stoga bi razlike u dobivenim rezultatima mogle biti posljedica razli¢itih

vremenskih toc¢ki uzorkovanja.
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Alhayyan i sur. (180) 2019. godine objavljuju meta-analizu prikupljene literature na temu
protuupalnog ucinka anestetika na poslijeoperacijski sustavni upalni odgovor. Izvijestili su da
ketamin 24 sata poslijeoperacijski izaziva znacajan pad koncentracije CRP-a, ali bez utjecaja
na koncentraciju IL-6. Utjecaj ketamina na IL-8, zajedno s CRP-om 1 IL-6, evaluiran je u dvije
prospektivne studije provedene na zahvatima u torakalnoj i kardijalnoj kirurgiji (181, 182). Oba
istrazivanja 24 sata nakon operacije nisu dokazala znacajno smanjenje koncentracija ispitivanih
markera primjenom ketamina. UnatoC sli¢nosti rezultata, ovdje naglaSavamo da su navedene

istrazivanja, populaciji bolesnika i vrsti u¢injenih kirurSkih zahvata.

Nama najbliza, po usporedivosti, nedavno je objavljena klini¢ka prospektivna studija kod
bolesnika podvrgnutih laparoskopskoj resekciji kolorektalnog karcinoma. U tome istraZivanju,
Cho i sur. (183) su prije incizije koze primijenili bolus od 0,25 mg/kg, a zatim kontinuiranu
infuziju ketamina brzinom 0,05 mg/kg/h sve do zavrSetka operacije. Pratili su upalni odgovor
usporedujuci serumske razine IL-6 tijekom 48 sati od zavrSetka kirurSkog zahvata i CRP-a do
petog poslijeoperacijskog dana izmedu ketaminske i placebo skupine. Analizom dobivenih
podataka, autori nisu utvrdili statisticki znac¢ajnu razliku izmedu promatranih skupina, $to je u

korelaciji s naSim rezultatima.

Pregledom literature do sada objavljenih istraZivanja, nismo pronasli slicnu randomiziranu
klinic¢ku studiju koja je ispitala protuupalni u¢inak kombinirane primjene lidokaina i ketamina
na poslijeoperacijski upalni odgovor te je, prema nasim saznanjima, ovo prvo istrazivanje koje
je izravno analiziralo interakciju ova dva anestetika. Sukladno tomu, rezultati o
poslijeoperacijskim vrijednostima upalnih markera nakon primjene lidokaina i ketamina u
kombinaciji se ne mogu komparirati s drugim nalazima zbog ¢injenice da u literaturi ne postoje

takvi podaci jer sli¢na analiza nije do sada objavljena.

Nase istrazivanje sugerira nekoliko znacajnih rezultata koji se odnose na potro$nju opioidnih
analgetika 1 kontrolu poslijeoperacijskog bola. Prvo, dokazali smo smanjenu potro$nju opioida
tijekom operativnog zahvata kod svih primljenih intervencija u odnosu na placebo. Drugo,
analizom VAS bodovnih ocjena utvrdene su niZe razine bola kod intervencije ketaminom i u
onih ispitanika koji su primili kombinaciju lidokaina i ketamina. Uzevsi u obzir da je bol
subjektivni fenomen za koji ne postoji objektivna metoda kojom se moZze mjeriti, bodovne
ljestvice za procjenu bola koriste se kao validirane mjere u svrhu ispitivanja analgezije (152).

Odabrali smo VAS ljestvicu kao pouzdan i jedan od najceS¢e koriStenih alata za procjenu
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intenziteta akutnog bola s obzirom da se smatra ,,zlatnim standardom u istrazivanjima vezanim

za nocicepciju (184).

Zabiljezen je 1 jedan rezultat na granici statisticke znaCajnosti, a odnosi se na potrebu za
primjenom analgetika u 48-satnom poslijeoperacijskom razdoblju gdje je evidentirana
povecana potroSnja ketoprofena u ispitanika koji su primili intervenciju lidokainom (P = ,045).
Vezano uz ovaj rezultat, treba naglasiti dvije stvari. Prvo, zbog potencijalnih kontraindikacija,
neopioidni analgetici nisu koriSteni u obliku jednog istovjetnog analgetika, ve¢ istovjetne
kombinacije od tri vrste analgetika. Stoga, u neke od faktora koji su mogli utjecati da jedna
vrsta bude zastupljenija od druge mogu se ubrojiti kontraindikacije od strane bolesnika, trenutna
raspolozivost odredenog analgetika na odjelu, preferencija vodeceg lije¢nika itd. Drugo, s
obzirom da je rije¢ o rezultatu statisticki grani¢ne znacajnosti, njegova interpretacija je

ogranicena te ga treba uzeti sa zadrSkom.

Antinociceptivni u¢inak intravenski primijenjenog lidokaina u prevenciji akutnog bola tijekom
perioperacijskog razdoblja je multifaktorijalan. Temelji se na nekoliko mehanizama od kojih su
primarni blokada natrijevih kanala i inhibicija struje kalija, a od dodatnih se isti¢u blokada
prijenosa ziv€anih impulsa u nemijeliniziranim C vlaknima te smanjenje podrazljivosti
straznjeg roga kraljeZzni¢ne moZzdine (117). U svom sustavnom pregledu, Weibel 1 sur. (185) su
procijenili analgetski uc¢inak kontinuiranih perioperacijskih infuzija lidokaina u usporedbi s
placebom na temelju 68 prospektivnih klinickih studija 1 4525 bolesnika. Rezultati njihove
analize pokazali su da primjena lidokainskih infuzija znacajno reducira ukupnu potro$nju
opioidnih analgetika (primijenjenih tijekom i u razdoblju nakon zavrSetka operativnog zahvata).
Pored toga, ustanovili su i smanjenje intenziteta poslijeoperacijskog bola unutar prva 24 sata i
to ponajvise u vrlo ranom poslijeoperacijskom razdoblju do 4 sata. lako se, sa statisticke tocke
gledista, rezultati naSe studije razlikuju od ovih podataka (osim po pitanju intraoperacijske
potros$nje opioda), autori rada su takoder iskljucili klini¢ki relevantno smanjenje promatranih

ishoda vezanih za analgeziju.

Perioperacijski antinocicepcijski uc¢inak ketamina posredovan je uglavnom, ve¢ ranije
spomenutim, nekompetitivnim antagoniziranjem NMDA receptora u srediSnjem Ziv€anom
sustavu (149). Pored toga, znacajna je njegova uloga i u razdoblju nakon kirur§kog zahvata
zbog utjecaja na smanjenje opioidima inducirane hiperalgezije i opioidne tolerancije (186).
Brinck 1 sur. (187) su 2018. godine napravili sustavni pregled o utjecaju perioperacijske

intravenske primjene ketamina na kontrolu poslijeoperacijskog bola tijekom 48 sati. Analizirali
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su ukupno 130 randomiziranih studija s 8341 odrasla bolesnika, gdje su usporedili 4588
ispitanika koji su primili ketamin s 3753 ispitanika koji su €inili kontrolne skupine. Zakljucci
autora sugeriraju signifikantno manju poslijeoperacijsku potro$nju analgetika Sto se razlikuje
od rezultata nase studije, ali je intenzitet poslijeoperacijskog bola bio statisticki znacajno nizi s

primjenom ketamina §to je sukladno nasim rezultatima.

Do sada provedene randomizirane klinicke studije koje su usporedno ispitivale analgetsku
ucinkovitost oba anestetika, izvjestile su o kontradiktornim rezultatima. Evaluiraju¢i u¢inke
lidokaina i ketamina, Grady i sur. (119) su proveli prospektivno klinicko istrazivanje na 62
bolesnice kojima je ucinjena elektivna abdominalna histerektomija otvorenim pristupom.
Dizajn njihove studije bio je slican nasem. Bolesnice su faktorijalno randomizirali na one koje
su primile intervenciju lidokainom (skupina lidokain i placebo + skupina lidokain 1 ketamin) i
na one koje su primile intervenciju ketaminom (skupina ketamin i placebo + skupina lidokain i
ketamin) te ih usporedili s kontrolama [intervencijom bez lidokaina (skupina ketamin i placebo
+ skupina placebo i placebo) odnosno intervencijom bez ketamina (skupina lidokain i placebo
+ skupina placebo i placebo)]. Primjena lidokaina bila je konceptualizirana kao bolus 1,5 mg/kg
1.v., iza ¢ega je slijedila kontinuirana infuzija 2 mg/kg/h u trajanju od 2 sata, a zatim 1,2 mg/kg/h
do 24 sata poslijeoperacijski. Doziranje ketamina je za bolus bilo 0,35 mg/kg 1.v., iza Cega je
slijedila kontinuirana infuzija 0,2 mg/kg/h u trajanju od 2 sata, a zatim 0,12 mg/kg/h do 24 sata
poslijeoperacijski. Usporedujuci intraoperacijsku potroS$nju opioida, intenzitet bola i ukupnu
potro$nju opioida tijekom prva dva poslijeoperacijska dana, nisu nasli znacajne razlike izmedu
primijenjenih intervencija 1 kontrola. S obzirom da su rezultati za intervencije lidokainom 1
ketaminom presli granicu beskorisnosti (engl. futility boundary), autori su odludili zaustaviti

istraZivanje s polovicom maksimalnog broja ukljucenih ispitanika.

Garcia-Navia 1 sur. (151) proveli su istraZzivanje u zena podvrgnutih elektivnoj ginekoloskoj
laparotomiji. Na relativno malom uzorku od 33 bolesnice (11 u svakoj skupini) ispitali su ucinke
bolusa lidokaina (1,5 mg/kg i.v.) i bolusa ketamina (0,5 mg/kg i.v.) u odnosu na placebo.
Sukladno naSim rezultatima, zabiljezili su smanjene intraoperacijske potrebe za opioidima u
obje eksperimentalne skupine. Medutim, nisu uspjeli dokazati statisticki znacajan u¢inak na
potros$nju opioida unutar 24 sata nakon operacije, kao niti na vrijednosti VAS ljestvice bola u
istom vremenskom razdoblju. Zbog ¢injenice da u ovoj studiji nije primijenjena kontinuirana
infuzija ispitivanih anestetika, ve¢ samo jednokratni bolus prije incizije koze, moguce je da je

to uzrok zbog kojega je izostao pozitivni utjecaj na poslijeoperacijske ishode.
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Jendoubi i sur. (164) istrazili su u¢inke lidokaina i ketamina u 60 ispitanika kod kojih je u¢injen
elektivni operativni zahvat otvorene nefrektomije. Podijelili su ispitanike u tri jednake skupine
prema vrsti lijeka: lidokain (bolus od 1,5 mg/kg i.v. u trenutku indukcije, a nakon toga
kontinuirana infuzija do 24 sata po zavrSetku operacije), ketamin (bolus od 0,15 mg/kg i.v. u
trenutku indukcije, a nakon toga kontinuirana infuzija do 24 sata po zavrSetku operacije) te
placebo. Kumulativna potroSnja opioida unutar prva 24 sata poslijeoperacijski 1 intenzitet bola
odredivan VAS ljestvicom tijekom 48 sati bili su znacajno nizi u obje skupine bolesnika koji su
primili lidokain 1 ketamin u usporedbi s kontrolnom skupinom. U odnosu na nase istrazivanje,
dobivene razlike u postignutoj analgetskoj u¢inkovitosti mogu biti posljedica razlicitog trajanja
infuzije s obzirom na duljinu primjene od 24 sata. Ova studija nije potvrdila razlike u
intraoperacijskoj potros$nji opioida jer taj parametar autori nisu promatrali u kontekstu ishoda,
ve¢ su opioide tijekom trajanja kirurSkog zahvata titrirali prema zadanim vremenskim

intervalima u svih bolesnika jednako, a ne prema potrebama ovisno o pokazateljima.

Kod bolesnika podvrgnutih otvorenom resekcijskom zahvatu jetre, Dhir i sur. (165) su ispitali
analgetski doprinos niskih doza lidokaina, ketamina i njihove kombinacije intratekalnoj
primjeni morfija. Ukupno 124 bolesnika je randomizirano u cCetiri skupine jednake po broju
ispitanika. Navedeni anestetici primijenjeni su samo putem kontinuiranih infuzija te je u jednoj
skupini primijenjen lidokain (0,33 mg/kg/h), u drugoj ketamin (0,07 mg/kg/h), u tre¢oj lidokain
(0,33 mg/kg/h) s ketaminom (0,07 mg/kg/h), a u Cetvrtoj placebo. Infuzije su pokrenute
neposredno nakon indukcije, a zaustavljene 30 minuta prije zavrSetka operativnog zahvata. Nije
bilo znacajnih razlika u potros$nji opioida niti s jednom primijenjenom intervencijom u
usporedbi s placebom tijekom prva tri poslijeoperacijska dana. Sto se ti¢e praéenja intenziteta
bola, autori su analizom svih podataka i usporedbama medu skupinama utvrdili statisticki
znacajno bolju analgeziju drugog poslijeoperacijskog dana kod bolesnika koji su primili
ketamin. Kombinacija oba anestetika nije pokazala prednost primjene u ispitivanim
parametrima niti u jednoj vremenskoj tocki evaluacije s obzirom na njihovu zasebnu primjenu

1 placebo. Ovi se podaci gotovo u potpunosti poklapaju s naSima.

Za razliku od ranije navedenih studija, Imani 1 sur. (166) su nedavno objavili istrazivanje gdje
nisu usporedivali lidokain i ketamin odvojeno, ve¢ iskljucivo njihovu kombinaciju u odnosu na
placebo. Ova je studija provedena na 80 bolesnika podvrgnutih razli¢itim zahvatima u
abdominalnoj kirurgiji otvorenim pristupom. Bolesnici su bili podijeljeni u dvije skupine: 40
ispitanika je primilo intravensku infuziju mjeSavine lidokaina i ketamina brzinom 0,5 mg/kg/h,

dok je preostalih 40 ispitanika primilo placebo. Pocetak primjene infuzija uslijedio je 30 minuta
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nakon pocetka operacije, a zaustavljene su po zavrSetku zahvata. Zapazeno je signifikantno
smanjenje jacine bola i potrosnje analgetika u prvih 24 sata poslijeoperacijski kod bolesnika u
kojih je primijenjena mjeSavina lidokaina i ketamina. Naocigled, zakljucak ove studije sugerira
ucinkovitost kombinacije lidokaina i1 ketamina, S$to je u suprotnosti s nasim podacima i onima
koje su objavili Dhir i sur. (165). Medutim, u ovome istrazivanju nije provedena usporedba s
primjenom svakog anestetika zasebno, zbog cega povoljni ucinak njihove mjesavine moze biti
posljedica ucinka samo jednoga od njih. Stoga zakljucak koji proizlazi o u€inkovitosti same
kombinacije treba uzeti sa zadrSkom. Nedostatak je i taj Sto je ukljucena vrlo heterogena
skupina operacija (histerektomije, gastrektomije, kolektomije, kolecistektomije, splenektomije)
Sto podrazumijeva vrlo varijabilno vrijeme trajanja infuzija, a koje se prema podacima iz
literature naglaSava kao faktor koji je potrebno definirati zbog mogucéeg utjecaja na samu
ucinkovitost primjene. Gledajuéi iz perspektive istovrsnosti u€injenih kirurSkih zahvata, radi se

o premalom uzorku da bi se mogli izvu¢i valjani zakljucci.

Nasi rezultati nisu utvrdili statisticki znac¢ajan ucinak lidokaina i ketamina, bilo u zasebnoj ili
kombiniranoj primjeni, na vrijeme do pojave prve peristaltike. Nakon kolorektalnog
operativnog zahvata oko 40 % bolesnika razvije komplikaciju poslijeoperacijskog ileusa, a
povratak intestinalnog motiliteta jedan je od prvih znakova oporavka funkcije crijeva (188,
189). Pokazalo se da multimodalni pristup u terapiji akutnog bola s ciljem ograni¢enja uporabe
opioidnih analgetika smanjuje rizik nastanka poslijeoperacijskog ileusa koji znatno pridonosi

perioperacijskom morbiditetu (93).

Dvije meta-analize ispitivale su utjecaj intravenskih infuzija lidokaina na oporavak
gastrointestinalne funkcije u kolorektalnoj kirurgiji. Cooke i sur. (190) prikupili su 9
randomiziranih klini¢kih studija s uklju¢enith 405 bolesnika podvrgnutih kolorektalnim
resekcijskim zahvatima. Zakljucili su da je perioperacijska kontinuirana infuzija lidokaina
povezana sa znafajno ranijim povratkom funkcije crijeva 1 smanjenom ucestaloScu
poslijeoperacijskog ileusa, naglasavajuci pritom razlike u duljini trajanja infuzije i provodenje
ERAS perioperacijskog protokola kao ¢cimbenike s moguéim utjecajem na navedene benefite.
Druga, novija meta-analiza na 696 ispitanika u 13 randomiziranih klini¢kih istraZivanja
objavljenih u razdoblju od 2006. do 2020. god. takoder je pokazala ubrzani poslijeoperacijski
oporavak funkcije crijeva s intravenskom primjenom lidokaina u odnosu na placebo (191).
Autori ovdje isticu pozitivnu korelaciju svojih rezultata s poboljSanom kontrolom bola

uzrokovanog analgetskim u¢inkom lidokaina.
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Obje navedene meta-analize sugeriraju moguce razloge zbog ¢ega lidokain u nasoj studiji nije
imao utjecaja na raniji povratak peristalticke aktivnosti crijeva. Tijekom nasega istrazivanja
nisu implementirane procedure ERAS protokola, a primjena lidokainskih infuzija nije dovela
do smanjenog intenziteta bola koji se povezuje s ranijim oporavkom funkcije crijeva. U prilog
tome govori i istrazivanje koje su proveli Ho i sur. (192) gdje su na uzorku od 58 kirurskih
bolesnika nakon otvorenog kolorektalnog zahvata dosli do vrlo slicnih rezultata kao 1 mi.
Analizirali su u¢inak produljene infuzije lidokaina i usporedili ga s placebom. Lidokain su
primijenili u bolusu od 1,5 mg/kg nakon indukcije, a zatim kontinuirano tijekom 48 sati u dozi
od 1 mg/kg/h. Ni s 48-satnom primjenom infuzije lidokaina nisu dokazali brzi povratak
peristaltike crijeva, smanjenu razinu poslijeoperacijskog bola ni kra¢e vrijeme boravka u
bolnici. Jedini statisticki znacajan rezultat koji su dobili bio je smanjena kumulativna
poslijeoperacijska potroSnja opioida. Naime ni autori, kao ni mi, nisu primijenili
perioperacijske tehnike ERAS protokola koje dodatno utje¢u na oporavak. U kolorektalnoj
kirurgiji su tim programom obuhvaéene mjere za poboljsanje ishoda kirur§kog lijeCenja poput
izbjegavanja prijeoperacijskog gladovanja i pripreme crijeva, izbjegavanja postavljanja
nazogastricnih sondi i abdominalnih drenova, koristenje epiduralne analgezije, rana enteralna
nutritivna potpora i rana mobilizacija bolesnika. Sve navedeno nam dokazuje da je problem
produljenog poslijeoperacijskog oporavka funkcije crijeva multifaktorijalan, odnosno da
kontinuirana primjena infuzije lidokaina i manja potroSnja opioida nisu jedini ¢imbenici koji

utjecu na raniji povratak motiliteta crijeva.

Sto se ti¢e utjecaja ketamina na vrijeme do pojave prve peristaltike, nasi rezultati su u skladu s
ranije provedenim istrazivanjima (164, 193). U randomiziranoj studiji na otvorenim
resekcijama crijeva, McKay 1 sur. (193) su pratili dvije skupine bolesnika, ketaminsku (19
ispitanika) 1 kontrolnu (22 ispitanika). U prvoj su skupini primijenili male doze ketamina (bolus
1,5 mg/kg prije incizije te kontinuirano 0,15 mg/kg/h), dok je kod druge koriSten placebo. Nisu
utvrdili statisticki zna€ajnu razliku u povratku intestinalne funkcije izmedu promatranih
skupina. Ovi su rezultati razli¢iti od nekih drugih studija gdje se primjena ketamina povezuje s
brZzim oporavkom funkcije crijeva (194, 195). Unatoc tomu §to ima izraZena analgetska svojstva
1 smanjuje potroSnju opioida, potencijalno je moguce njegov negativni ucinak na motilitet
crijeva. Rezultati nedavnog eksperimentalnog istrazivanja otkrili su da ketamin, pri klinicki
relevantnim koncentracijama, snazno inhibira muskarinsku struju kationa (engl. muscarinic

cationic current, mlcar) koja pokrece kontrakcije u glatkim miSi¢ima crijeva (196).
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Analizirajuéi ucestalost PONV-a, rezultati nase studije nisu pokazali statisticki znacajnu razliku
izmedu primijenjenih intervencija i placeba. Opéenito, PONV je Cesta poslijeoperacijska
komplikacija koja negativno utjeCe na oporavak i zadovoljstvo bolesnika. Incidencija varira
ovisno o vrsti u€injenog operativnog zahvata, a u kolorektalnoj kirurgiji se krece izmedu 12 —
47 % (197). Zenski spol, prisutnost PONV-a od ranije, vrsta operacije, vrsta i trajanje anestezije,
primjena opioida i dusikovog oksidula (N2O), samo su neki od mnogobrojnih rizi¢nih

¢imbenika koji pridonose nastanku PONV-a.

Rezultati objavljenih klini¢kih studija koje su ispitivale u¢inak lidokaina i ketamina na PONV
su kontradiktorni. Meta-analiza Cooke i sur. (190) potvrdila je naSe rezultate i izvijestila o
izostanku pozitivnog ucinka lidokainskih infuzija na PONV, dok su neke druge randomizirane
studije zabiljeZile signifikantno smanjenje PONV-a s primjenom lidokaina (126, 164). Da ni
kontinuirana infuzija ketamina nije reducirala ucestalost PONV-a, unato¢ smanjenoj potrosnji
opioida, zabiljezilo je nekoliko autora u svojim istrazivanjima, kao i mi u naSem (164, 194). S
druge pak strane, u ranije spomenutom sustavnom pregledu, Brinck i sur. (187) utvrduju
suprotni rezultat te navode podatak o smanjenoj u€estalosti PONV-a s primjenom ketamina (23
%) u odnosu na placebo (27 %). Na temelju navedenog moze se zakljuciti da intravenske
infuzije navedenih anestetika i opioidi sami po sebi ne dovode do smanjenja odnosno povecanja

PONV-a te da je izvjestan utjecaj drugih ¢imbenika.

U naSem istrazivanju nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike u duljini boravka provedenom u
jedinici intenzivne medicine 1 duljini trajanja hospitalizacije izmedu ispitanika koji su primili
neku od intervencija ispitivanim anesteticima i onih koji su primili placebo. Potrebno je
napomenuti da su na boravak u jedinici intenzivne medicine u velikoj mjeri utjecale subjektivne
procjene vodecih lije¢nika te organizacijske odluke (npr. smanjeni smjeStajni kapaciteti zbog
povecanog broja prijema hitnih bolesnika). Otpust bolesnika iz bolnice bio je, prije svega,
uvjetovan adekvatnim klinickim oporavkom. Kod bolesnika podvrgnutih kolorektalnoj
resekciji s nekompliciranim tijekom oporavka, duljina hospitalizacije trajala je 7 dana od
ucinjenog operativnog zahvata, §to je standardizirana klinicka praksa u naSoj ustanovi. S
obzirom da kod ovih parametara poslijeoperacijskog oporavka nismo unaprijed definirali jasne

kriterije premjesStaja i otpusta iz bolnice, smatramo ovo jednim od ogranicenja studije.

Dodatno je potrebno naglasiti i ogranicenja povezana s interpretacijom rezultata koji se odnose
na CRP. Kako je ranije spomenuto, serumske razine CRP-a postiZzu vrSne vrijednosti 24 — 72

sata nakon elektivnih resekcija kolorektalnog karcinoma. Buduéi da je uzorkovanje krvi u
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naSem istrazivanju bilo protokolirano unutar prvih 36 sati od zavrSetka operativnog zahvata,
utjecaj ispitivanih intervencija na vrSne koncentracije i intenzitet porasta CRP-a ostao je
nepoznat. Nadalje, 1ako su IL-6 1 IL-8 potencijalni prognosticki biomarkeri kolorektalnog
karcinoma, smanjenje razina ovih markera ne moze odrediti ho¢e li do¢i i do smanjenja recidiva
tumora. Na kraju, ovo je jednocentri¢na klinicka studija s ograni¢enim brojem ispitanika, stoga

su potrebne dodatne studije s ve¢im uzorkom za validaciju dobivenih podataka.
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7. ZAKLJUCAK
Na temelju provedenoga istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Intravenska primjena anestetika lidokaina i1 ketamina tijekom operativnog zahvata
resekcije kolorektalnog karcinoma nije smanjila razine reaktanata akutnog
poslijeoperacijskog upalnog odgovora (broj leukocita, CRP, IL-6 i IL-8).

e Kombinacija lidokaina i ketamina nije rezultirala interakcijom, niti aditivnom niti
multiplikativnom (sinergijskom).

e (Oba anestetika, bilo u zasebnoj primjeni ili kombinaciji, znac¢ajno su smanjili potroSnju
opioidnih analgetika tijekom operativnog zahvata.

e Intervencija ketaminom, zasebno i u kombinaciji s lidokainom, znac¢ajno je smanjila
intenzitet poslijeoperacijskog bola mjerenog VAS bodovnim ocjenama.

e Primjena lidokaina 1 ketamina nije rezultirala znacajnim smanjenjem kumulativne
potro$nje analgetika u 48-satnom poslijeoperacijskom razdoblju.

e Niti jedna od primijenjenih intervencija nije ubrzala poslijeoperacijski oporavak u
smislu ranijeg povrata motiliteta crijeva, smanjenja ucestalosti PONV-a, smanjene
duljine boravka u JIM-u i trajanja hospitalizacije.

e Jako je ketamin rezultirao boljim u€inkom na poslijeoperacijsku analgeziju, nema
konaénih dokaza za prednost jednog anestetika u odnosu na drugi, stoga izbor izmedu
lidokaina 1 ketamina treba temeljiti na klinickim karakteristikama bolesnika.

e Intraoperacijska primjena lidokaina i/ili ketamina pokazala se sigurnom s obzirom da
niti u jednog ispitanika nisu zabiljezeni nikakvi Stetni ucinci.

e Unato¢ tome §to nije dokazan njihov protuupalni ucinak, lidokain i ketamin se mogu
koristiti kao sigurni, ucinkoviti, jeftini te lako primjenjivi adjuvantni lijekovi za

multimodalnu analgeziju kod bolesnika u kolorektalnoj kirurgiji.
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Cilj istrazivanja: Cilj je istrazivanja bio istraziti u¢inke intraoperacijske intravenske primjene
anestetika lidokaina i ketamina, zasebno i1 u kombinaciji, na akutni upalni odgovor, analgeziju
1 poslijeoperacijski oporavak kod bolesnika podvrgnutih otvorenoj resekciji kolorektalnog

karcinoma.

Nacrt studije: Ovo je bilo prospektivno, randomizirano, dvostruko slijepo, placebom

kontrolirano klini¢ko istrazivanje s 2 x 2 faktorijalnim dizajnom.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljuceno 82 ispitanika podvrgnutih elektivnom
otvorenom operativnom zahvatu resekcije kolorektalnog karcinoma. Randomizirani su u jednu
od cetiri skupine: lidokain i ketamin (n = 21), lidokain i placebo (n = 21), ketamin i placebo (n
= 21) i placebo 1 placebo (n = 19). Nakon indukcije opée anestezije svi su ispitanici primili
intravenski bolus (lidokain 1,5 mg/kg i/ili ketamin 0,5 mg/kg i/ili isti volumen placeba) zatim
kontinuiranu infuziju (lidokain 2 mg/kg/h i/ili ketamin 0,2 mg/kg/h ili isti volumen placeba)
sve do zavrsetka operativnog zahvata. Za procjenu u¢inka na akutni upalni odgovor, odredivana
je dinamika promjena broja leukocita, C-reaktivnog proteina 1 interleukina (IL-6, IL-8). Uzorci
krvi uzorkovani su neposredno prije indukcije opce anestezije, 12 i 36 sati nakon zavrSetka
operativnog zahvata. U¢inak na analgeziju evaluiran je pradenjem intraoperacijske potrosnje
opioidnih analgetika, 48-satne poslijeoperacijske potrosnje svih ostalih analgetika te mjerenjem
intenziteta bola koriStenjem vizualno analogne ljestvice 2,4, 12, 24, 36 1 48 sati nakon zavrSetka
operativnog zahvata. Vrijeme do pojave prve peristaltike, prisutnost poslijeoperacijske mu¢nine
1 povracanja, duljina boravka u jedinici intenzivne medicine i duljina trajanja hospitalizacije

koristeni su kao parametri za pracenje poslijeoperacijskog oporavka bolesnika.

Rezultati: Nisu utvrdene znacajne razlike u koncentraciji mjerenih upalnih markera niti s
jednom od primijenjenih intervencija lidokaina i ketamina u usporedbi s placebom. Nije
dokazana znacajna interakcija, niti aditivna niti multiplikativna, izmedu lidokaina i ketamina
na upalne markere 12 i 36 sati nakon operacije. Lidokain i ketamin, bilo u zasebnoj primjeni ili
kombinaciji, znacajno su smanjili intraoperacijsku potro$nju opioidnih analgetika naspram
placeba te osim lidokaina zasebno, smanjili su 1 intenzitet poslijeoperacijskog bola. Niti jedna

od primijenjenih intervencija nije znacajno utjecala na parametre poslijeoperacijskog oporavka.

Zakljucak: Kombinacija intravenske primjene lidokaina i ketamina tijekom operativnog
zahvata otvorene resekcije kolorektalnog karcinoma ne nudi prednosti u usporedbi s njthovom

pojedina¢nom primjenom.
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Kljuéne rijei: analgezija, C-reaktivni protein, interleukin-6, interleukin-8, ketamin,

kolorektalni karcinom, lidokain.
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“The Effect of Intravenous Lidocaine and Ketamine Administration on Serum Levels of Acute

Inflammatory Response Reactants and Analgesia in Colorectal Cancer Surgery”

Objectives: The aim of the study was to examine the effects of intraoperative intravenous
administration of anesthetics, lidocaine and ketamine, separately and in combination, on the
acute inflammatory response, analgesia, and postoperative recovery in patients undergoing

open resection for colorectal cancer.

Study Design: This was a prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical

trial with a 2 x 2 factorial design.

Participants and Methods: The study involved 82 participants undergoing elective open
surgical resection of colorectal cancer. The patients were randomized into one of four groups:
lidocaine and ketamine (n =21), lidocaine and placebo (n = 21), ketamine and placebo (n=21),
and placebo and placebo (n = 19). After the induction of general anesthesia, all subjects received
an intravenous bolus (lidocaine 1.5 mg/kg and/or ketamine 0.5 mg/kg and/or the same volume
of placebo) followed by a continuous infusion (lidocaine 2 mg/kg/h and/or ketamine 0.2
mg/kg/h and/or the same volume of placebo) until the completion of the surgery. To assess the
effects on the acute inflammatory response, the dynamics of changes in leukocyte count, C-
reactive protein, and interleukins (IL-6, IL-8) were evaluated. Blood samples were collected
immediately before the induction of general anesthesia, and 12 and 36 hours after the surgery.
The effect on analgesia was evaluated by measuring intraoperative consumption of opioid
analgesics, 48-hour postoperative consumption of all other analgesics, and pain intensity scores
on a visual analogue scale at 2, 4, 12, 24, 36, and 48 hours postoperatively. The time to the onset
of first peristalsis, incidence of postoperative nausea and vomiting, length of stay in the
intensive care unit, and duration of hospitalization were used as parameters to monitor patients’

postoperative recovery.

Results: No significant differences were found in the concentration of the measured
inflammatory markers with any of the applied interventions of lidocaine and ketamine
compared to placebo. No significant interaction, neither additive nor multiplicative, was

confirmed between lidocaine and ketamine on inflammatory markers 12 and 36 hours after the
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surgery. Lidocaine and ketamine, whether used separately or in combination, significantly
reduced intraoperative opioid consumption compared to placebo, and, except for lidocaine
alone, reduced the intensity of postoperative pain. None of the interventions significantly

influenced the parameters of postoperative recovery.

Conclusion: The combination of intravenous administration of lidocaine and ketamine during
the surgical procedure of open resection of colorectal cancer offers no advantages compared to

their individual use.

Keywords: Analgesia; Colorectal Cancer; C-Reactive Protein; Interleukin-6; Interleukin-8;

Ketamine; Lidocaine
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